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,we are still on the quest to find a good, effective and safe antiarrhythmic...” (Gregory YH Lip)
»,mindig lehetetlennek tlinik, miel6tt megcsinalod” (Nelson Mandela)

A dolgozatot a 80 éves Papp Gyula akadémikusnak ajanlom.

A dronedaron Uj, jodmentes szintetikus benzofuran-szarmazék, amelyet azzal a céllal fejlesztettek ki, hogy kiiktassak a legha-
tasosabb és leggyakrabban alkalmazott antiaritmias gydgyszer, az amiodaron nemkivanatos extrakardialis hatasait. A drone-
daron az amiodaronhoz hasonl6 elektrofarmakologiai hatdsspektrummal biré ,multichannel” gatlé gyégyszer. Tébb prospektiv,
véletlen bevalasztasu, placebo-kontrollcsoportos klinikai vizsgalat (DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ERATO, ATHENA) azt sugallta,
hogy a dronedaron (800 mg/die) hatasos és biztonsagos gyégyszer, amely a sinusritmus megtartasara és a pitvarfibrillacio

nyok bizonyitottak, hogy szisztolés/kongesztiv szivelégtelenségben (CHF) és karosodott balkamra-funkcidju betegekben (LVEF
<35%; NYHA 1lI-IV.) a dronedaron megkett6zi a halalozast. A dronedaron masodik- vagy harmadik vonalbeli gyégyszerkent
alkalmazhato kis sziv-érrendszeri (CV=kardiovaszkularis) kockazattal bird, normalis vagy alig karosodott kamrafunkciéju, szimp-
témas, intermittaléan pitvarfibrillalé betegek sinusritmusanak megdrzése végett. Dacara annak, hogy a dronedaron jodmentes
vegyulet, egyrészt tid6toxikus, masrészt csak szervatiltetéssel menthetd majelégtelenséget okozhat. A dronedaron ellenjavalt

kezelésében egyel6re nem hatarozhaté meg pontosan, és haborithatatlanul minésithet6 ,szirkének”, kielégité hatasossag és
biztonsagossag hijan. ,A dronedaron-szcenarié arra példa, hogy a kezdeti lelkesedés nagyobb, mint a szisztematikus munkaval
Osszegylijtétt bizonyitékokon nyugvo valdsag. Jelenleg ott tartunk, kiizdeni kell, hogy talaljunk olyan kis CV-kockazatu, pitvarfib-
rillacioban szenvedd beteget, akinél a dronedaron hatasos és biztonsagos” mondta Kaul (egy FDA vezetd).

Kulcsszavak: antiaritmias farmakoterapia, pitvarfibrillacié, amiodaron, drponedaron

The Odyssey of the synthetic noniodinated amiodarone congener, dronedarone: a grey chapter of the antiarrhyth-
mic drug development

Dronedarone is a novel synthetic noniodinated benzofuran derivative that has been developed to eliminate the adverse effects of
the most effective and commonly used antiarrhythmic drug, amiodarone. Dronedarone’s electrophysiological spectrum is largely
similar of the “multichannel” inhibitor/multitarget amiodarone. Some prospective, randomized, controlled clinical trials (DAFNE,
EURIDIS/ADONIS, ERATO, ATHENA) have suggested safety, sinus rhythm maintaining and/or ventricular rate controlling effi-
cacy of dronedarone (800 mg/day). In contrary, ANDROMEDA and PALLAS trials raised safety concerns for patients with systo-
lic/congestive heart failure (CHF) and severe left ventricular dysfunction (LVEF <35%; NYHA 1lI-1V) by doubling cardiovascular
mortality. Dronedarone could be a useful second- or third-line agent for some of the low-risk symptomatic intermittent (paroxy-
smal/persistent) AF patients requiring rhythm control. Despite the fact that dronedarone does not contain iodine, severe liver
injury (requiring urgent liver transplantation) and lung toxicity were reported. Dronedarone should not be used for patients with
CHF, those with left ventricular dysfunction (LVEF <35%) and/or permanent AF. Until now, dronedarone’s place in the manage-
ment of AF remains largely undefined and grey, primarily because of its relative lack of efficacy and safety. ‘The scenario related
to dronedarone is an example of enthusiasm exceeding the evidence and one has to struggle to find a low-risk atrial fibrillation
population/patient where it would more effective and not be unsafe”, said Kaul, a FDA panel member.
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A dronedaron az amiodaronéhoz hasonlé kémiai szer-
kezetl antiaritmias gyogyszer. Jodmentes szintetikus
benzofuradn-szarmazék, amelyet azzal a céllal fejlesz-
tettek ki, hogy kiiktassak a mindmaig leghatéasosabb
és leggyakrabban alkalmazott antitachyarrhythmiés
gyogyszer, az amiodaron (Cordarone™) nemkivana-
tos extrakardialis/toxikus hatasait. Elektrofarmakoldgiai
hatédsspektruma hasonlit a multichannel (csaknem va-
lamennyi befelé iranyul6 [depolarizald] és kifelé aram-
16 (repolarizald) transsarcolemmalis kationaramot gat-
I6] amiodaronéhoz. A j6 kamrafunkciéval (bal kamrai
ejekcids frakcio=LVEF >45%) rendelkezd, visszatérd/
intermittald (paroxizmalis és/vagy perzisztens) pitvar-
fibrillaciéban (atrial fibrillation=AF) szenvedd betege-
ken kordbban végzett, prospektiv, internacionalis, pla-
cebo-kontrollcsoportos vizsgalatok (DAFNE, EURIDIS/
ADONIS, ATHENA, ERATO) eredményei azt sejtették,
hogy a per os dronedaron (2x400 mg/die) terapia a
révidebb-hosszabb ideig fennallé AF-et rohamok/at-
takok megel6zésének, a sinusritmus meg6rzésének
(,ritmuskontroll”) és/vagy a pitvarfibrillacié (AF = atrial
fibrillation) okozta szapora kamram(ikddés (,kamrafrek-
vencia-kontroll”) cstkkentésének és a sok betegnél pa-
nikkeltd palpitacio mérséklésének effektiv és klinikailag
biztonsagos farmakoldgiai eszkdze lesz. A viszonylag
révid id6 utan félbeszakitott nagyobb mintaszdmu, ran-
domizalt, placebo-kontrollcsoportos ANDROMEDA- és
PALLAS-vizsgalatok, és az eladdig 3 végzett klinikai
vizsgalatok indirekt metaanalizisei bizonyitottdk, hogy
dronedaron pangdsos szisztolés szivelégtelenségben
(CHF=congestive heart failure) szenvedd, rossz bal-
kamra-funkcioju (LVEF <40%) és/vagy permanens/al-
landésult AF-ben szenvedd pacienseknek nem adhaté,
mert ebben a kohorszban ndveli az 6ssz- és sziv- és
érrendszeri halalozést. Miutan a szelektélt, viszonylag
kicsi kardiovaszkularis (CV=sziv- és érrendszeri) koc-
kazatu betegcsoportokon végzett klinikai farmakolégiai
vizsgalatok eredményei reménykeltéek voltak, a drone-
daron (Multaq™) forgalombahozatalat a Food and Drug
Administration (FDA), majd a European Medicines
Agency (EMA) 2009-ben engedélyezte. Megkezd&dhe-
tett az antiaritmikum széles kor( real-world/world-wide
alkalmazéasa, kezdetben csupan 6t-hat orszagban, ké-
s6bb vilagszerte. A kezdeti, sokak szerint megalapo-
zatlan lelkesedés/hype els6sorban a lagy végpontnak
(soft surrogate) tartott, CV-okra visszavezethet§ hos-
pitalizacié szamanak csOkkenését alatdmaszté ATHE-
NA-vizsgalat utan feler6s6dd agressziv gyégyszergya-
ri kampany és az AF megel6zésére alkalmas, effektiv
és mellékhatasmentes antiaritmikum hianya/sziiksége
nyoman alakulhatott ki. Az amiodaron és a dronedaron
AF-megel6z6 hatdsat szemtdl szemben (head-to-he-
ad) dsszehasonlitd DIONYSOS-vizsgalatot is hamar
(hét honap utan) felfliggesztették, mert az amiodaron
a posztkardioverzidos perzisztens AF megel6zésében
sokkal hatasosabbnak bizonyult, mint a dronedaron.
A placebo-kontrollcsoportos vizsgalatok eredményeit

biostatisztikailag 6sszesité metaanalizisek azt is bizo-
nyitottak, hogy az anyavegydulet, ti. az amiodaron (az
AF-profilaxis tekintetében) az (utan)kdvetési idétél fug-
gben, kétszer-haromszor effektivebb, mint a jédmentes
kongéner. A gyogyszert kongresszusi eléadasaikban
kitartban népszerisité ,véleményformald” kardiologu-
sok a kétségeket ébreszté eredmények lattan inkabb
azt hangsulyoztak, hogy a dronedaron AF-megel6z8
hatasossagalefficacy (az amiodaronhoz viszonyitva)
valéban szerény, ellenben nem toxikus és kevés mel-
Iékhatasa van. A forgalombahozatal utan, a posztmar-
keting id6szakban (IV. fazis), amikor a meglehetésen
draga (és a tarsadalombiztositas altal csak néhany
orszagban tamogatott) készitmény mar csaknem va-
lamennyi eurdpai és tengerentuli orszagban a gyogy-
szerpiacra kerult, egy-két éven belll kiderult, hogy az
Uj antiaritmikum korantsem olyan biztonsagos, mint
kordbban hittik, és nem tesz eleget a gyogyszer-biz-
tonsagossag (safety first) (77) ujabban érvényes (két-
ségtelenll egyre szigorubb, tébb gydgyszertervezé,
-gyarté laboratériumot az antiaritmias gyogyszerfej-
lesztés felfliggesztésére kényszeritd) kdvetelménye-
inek. Majkarosité hatasa szerencsére nagyon ritkan
jelentkezik, de ha mégis, a beteg életét veszélyeztetd
heveny majelégtelenség csak sirgés majatiltetéssel
gyogyithatd. Noha a molekula jédmentes, tid&toxikus
(alveolitis, interstitialis pneumonitis, fibrosis), pajzsmi-
rigymikodés-zavart és immunvasculitist okoz6 hatésa
van, s allapotrosszabbodast okoz6 gydégyszer+gyogy-
szer-interakcioinak szama is nagy. Nagy CV-kockazatu
betegekben QT-intervallumot prolongalé és kamrai pro-
aritmias aktivitasa is van (bigeminiat, torsades de poin-
tes kamrai tachycardiat [VT=ventricular tachycardia]
indukalhat). Kizérolag szajon at adhatd, gasztrointesz-
tindlis mellékhatasai azonban gyakoriak és sokfélék
(nausea, hanyas, er6s hasmenés). Az AF megsziinte-
tésére (gyogyszeres kardioverziora), ,ordlis bolus’-te-
rapiara (a propafenonnal, flekainiddel vagy ranolazinnal
ellentétben) alkalmatlan. Nem adhatd organikus sziv-
betegség talajan kialakuld ventricularis szivritmuszava-
rokban, permanens AF-ben, CHF-ben (NYHA 1lI-1V),
veseelégtelenségben (kreatinin-clearence <30 ml/min)
és terhességben. Ha a kamrai repolarizacioés id6 (az
EKG QT-intervalluma) 500 ms-nal hosszabb és/vagy
a dronedaron-kezelés alatt eléri ezen proaritmiaval fe-
nyegetd hatarértéket, adagolasat a torsades de pointes
VT fellépésének rizikdja miatt fel kell fuggeszteni. Az
eleddig elvégzett és publikalt véletlen bevalasztasos,
kontrollalt klinikai vizsgalatok és metaanalizisek ered-
ményeinek, valamint a forgalombahozatal utan vilag-
szerte gyUjtétt ,posztmarketing” klinikai tapasztalatok
tukrében leszdgezhetd, hogy a dronedaron egyfeldl
az intermittald AF megel6zésének gyenge gydgysze-
re, masfeldl (a klinikai kiprobalas kezdeti szakaszaban
remeéltekkel ellentétben) nem is elég biztonsagos, ugy-
hogy kifejlesztése nem hozott a klinikai tachyarrhythmi-
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az utdbbi években vildgszerte alabbhagyott, a redlisan
indokolt indikacios kor egyre kisebb: ma mar a sinus-
ritmus megbrzése végett csupan tineteket okozé, in-
termittald, spontan megsziinésre hajlamos, AF-ben/pit-
varlebegésben (AFlu), anatomiailag ép (lone AF/AFIu)
vagy minimalisan karosodott szivvel, kicsi CV-kocka-
zattal és normélis majmikoédéssel bird betegeknek ren-
delheté. A European Medicines Agency (EMA) a drone-
daron alkalmazasat csak akkor tartja (az el6bb felsorolt
feltételek szem el6tt tartasaval) indokoltnak, ha minden
mas egyéb farmakoterapias/antiaritmias gyogyszeres
probalkozas sikertelen volt, noha az eddig ésszegydilt
klinikai tapasztalok alapjan a Multag™ ezekben az ese-
tekben is ineffektiv. A gyogyszer okozta mérsékelt kre-
atinin-vérszintemelkedés vesefunkcio-romlas latszatat
kelti, s arra késztetheti az (egyel6re artalmatlannak
vélt/minésitett hatast nem ismerd) orvost, hogy a ve-
sén at kilruld gyogyszer(ek) (pl. a renalisan eliminal6dé
ACE-gatlé) adagjat csdkkentse, ami azutan (pl. CHF-
ben) allapotrosszabbodast okozhat.

Az antiaritmids (szivritmuszavar-megel6z86 és/vagy
-megszintetd) gydgyszerek tobb mint szazéves torté-
netének attekintése utdn nem tekinthet6 pesszimiszti-
kusnak a sokszor ismételt megallapitas: we are still on
the quest to find a good, effective and safe antiarrhyth-
mic (3, 18, 19, 21, 23, 29, 35, 56, 76). Vitathatatlan,
hogy az antiaritmids gydgyszertervezés és -fejlesztés
nem tudott 1épést tartani az utdbbi évtizedekben rob-
banéasszerlien (f6képp instrumentalisan) fejl6d6 inter-
venciods (techno)kardiolégia elérehaladasaval (10, 25,
29, 36, 47, 50, 62). Végleges AF-mentességet nyuijto,
tartésan/per os adhatd, nemkivanatos hatasoktol és
gyogyszer + gyogyszer/taplalék-interakcioktdl mentes
,idedlis” antiaritmikummal, noha a gydégyszeripar ilyen
irdnyu szellemi eréfeszitései és financialis befektetései
évtizedek o6ta gigasziak, mind a mai napig nem rendel-
kezlnk (15, 22, 28, 35, 48, 57, 75, 85).

A vildg valamennyi orvosat megddbbentették az 1970-
es évek végén és a 80-as években kifejlesztett anti-
aritmikumokkal (jobbadan szivinfarktusos betegeken)
végzett viszonylag nagy mintaszamu, prospektiv, vé-
letlen bevalasztasos, placebo-kontrollcsoportos (evi-
dence-based) klinikai tanulmanyok eredményei (25,
85). A ,paradigmavalt6” CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial) bizonyitotta, hogy a szivizomsejtek
depolarizaciéjaért (a transzmembran akciés potencial
villamgyors [cca. 1 ms-o0s] felszallo 0. fazisaért) fele-
I6s rapid Na*-bearamlast és az ingerilet tovaterjedé-
sét lassitd antitachyarrhythmias gyégyszerek (CAST I
flekainid, enkainid; CAST-II, moricizine/ethmozin) meg-
szlntetik vagy nagymértékben csokkentik a (poszt)in-
farktusos betegek ventricularis extrasystoligjat (VES),
ellenben, mindannyiunk megddbbenésére, szignifikan-
san ndvelték e betegek halalanak relativ kockazatat
és gyakorisagat (25, 33, 34, 82, 85). A mortalitasno-
vekedés hatterében, mai tudasunk szerint, els6sorban
ezen gyogyszerek kardiodepressziv (a szivizom elekt-

romos és/vagy mechanikai mikédését deprimalo) és/
vagy proaritmias/profibrillans (végzetes kamrai tachy-
cardiat=VT-t/kamraremegést=VF-et) el6idézd hatasa
all(t) (32, 33, 48, 53, 60, 77). Az experimentalis sziv-
elektrofarmakologia és gydgyszerkutatas ,bibligja”
mind a mai napig a Szekeres L&szl6 (1921-2012) és
Papp Gyula (1937-) altal angolul publikalt monumen-
talis (448 lapon 1293 cikket fdldolgoz6) monografia
(Experimental cardiac arrhythmias and antiarrhythmic
drugs, 1971) (75), amely a kinin/kinidin (Wenckebach,
1914) felfedezésétdl és gyogyszerpiacra bocsatasatol
1970-ig minden fontos szivritmuszavarra és antiaritmi-
as vegylletre/gyogyszerre vonatkozo elektrofarmako-
|6giai, patofizioldgiai, gydgyszerészi kémiai, in vitro és
in vivo allatkisérletes adatot ismertet, beleértve a sze-
gedi munkacsoport mar akkor nemzetkdzi visszhangot
kivaltd sajat kutatasi eredményeit (19, 21, 63, 80, 81).
A nagyszabasu forrasmunka nemzetkdzi sikere meg-
alapozta a szegedi kardiovaszkularis (CV) iskola kiva-
|6sagainak nagy iv(, vilagszerte ismert és respektalt
szakmai-tudomanyos munkassagat, nemzetkozi elis-
merések, tisztségek és kitlintetések odaitélésével (fém)
jelzett életpalyajat (63, 80, 81). Amikor Papp Gyula és
tanszéki elédje, a szegedi keringésfarmakolégiai iskola
tulajdonképpeni megalapitdja, Szekeres Laszl6 megla-
togathattdk a két szakmateremtd amerikai vilagnagy-
sag, Brian F. Hoffmann (1925-2013) és Paul Cranefi-
eld (1925-2003) kutatolaboratoriumait, srémmel vették
tudomasul, hogy (fentebb emlitett) kdnyvik ott van az
experimentalis sziv-elektrofiziologia uttéréinek irodai
kdnyvtardban (81). Nyilvanvalo, hogy az id6 muldsa
nem csOkkentette az enormis adattémeget és ismere-
tanyagot tartalmazo, brillidns monografia tudoményos
értékét. Nem volt véletlen, hogy amikor az utébbi 60-70
év legjelentdsebb kardiol6bgusai [Mauricio Rosenbaum
(1921-2003), Albrecht Fleckenstein (1917-1992), Ben-
jamin J Scherlag (1932-), Hein JJ Wellens (1935-), Ber-
ndt Luderitz (1940-), Sergie S Barold (1936-), Pedro
Brugada (1952-) és masok] e sorok irojarél megtudtak,
hogy a szegedi egyetem belgydgyasz-kardiologusaként
munkakapcsolatban volt/van a grandiézus m{ szerzé-
ivel, elismerd szavak kiséretében emelték le kényves-
polcukrél a ,Szekeres—Papp-bibliat”; én pedig elnyer-
hettem a (félsorolt eminens kardiolégusok) jéindulatu
tamogatasat. A szegedi Farmakoldgiai és Farmakote-
rapiai Intézet igazgatoja (1991-2001), Papp Gyula aka-
démikus 2002. februar 1-i nyugallomanyba vonulasa
ota toretlendl folytatja kutato- és oktatomunkajat; azéta
az intézetet Varr6 Andrés (1954—) egyetemi tanar ira-
nyitja. Amikor a tébbek kdzott Széchenyi-, Szent-Gyor-
gyi Albert-, Issekutz Béla-, Batthany-Strattmann Lasz-
|6-dijjal és Hetényi Géza-emlékéremmel Kkitlintetett
Papp Gyula akadémikus, rendes tag, emeritus profesz-
szorként atvette az MTA-SZTE Keringésfarmakologiai
Kutatécsoportjanak vezetését, a folyton folyvast vjat
keresd, célratérd, sohasem lankad6 (nunquam otiosus),
a nézeteltéréseket minden élethelyzetben nagystilli-
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en és igazsagosan kezel6
kutatoprofesszor, megsza-
badulva az intézetvezetés
adminisztrativ  kételmeitdl,
félviragoztatta az akadémi-
ai kutatocsoportjat munka-
jat, annak tudomanyos és
publikaciés termékenysége
tovabb er6s6dott, szinese-
dett (81). A nagy nemzetko-
zi tekintéllyel bird, mérték-
tartéan elegans, rangra és
életkorra valo tekintet nélkal
mindenkivel udvarias akadé-
mikus személyes vonzereje
(1. é&bra) ,méhkaptarként”
vonzza a motivalt egyetemi
hallgatokat, fiatal kutatokat
és doktoranduszokat. A 80.
szlletésnap alkalmabdl ki-
adott, a nagyivl életpalya
2002-2017 kozotti idésza-
kaszat aprolékosan attekin-
t6, tartalmilag és kdnyvé-
szetileg egyarant pompas,
Varré6 Andrastol és Baczkd
Istvantol szerkesztett kdnyv
(81) olvasasa kdzben e so-
rok irojat (aki Papp Gyulat csaknem 40 éve kozelr6l
ismeri) lenyligdzte a fiatal kutatokkal, PhD-jel6ltekkel
valod széles kord, felelés oktatoi és emberi torédés, az
id6t sohasem sajnald kutatd- és tanitdmunka, amelyet
Papp akadémikus (noha 6 maga szakmai-tudomanyos
palyaja soran kulféldén és idehaza egyarant mindent
.elért” és megkapott, amit csak lehet), az intézetben
munkalkodé doktoranduszoktdl sohasem sajnélta az
id6t, mindig rendelkezéslkre allt, amikor Szegeden tar-
tézkodott. Megerdsithetem, hogy ugyanez a gondos
tudos-pedagogusi, mentori attitlid jellemezte az ak-
kor még tarsprofesszor Pappot mar az 1980-as évek
elsé felében is, amikor nemritkdn ,hajnali haromig”
velem maradt intézeti irodajaban, s értékeltik a vizs-
galati eredményeket, ,cizellaltuk” kéziratainkat. Visz-
szaemlékszem, hogy a késd estébe nyuld munka so-
ran hamarabb elfaradtam (noha alig multam 30 éves),
mint a negyvenedik életévét atlépd, ériasi munkabirasu
Papp Gyula). Mi sem jellemz8bb ezen dolgozat laureat-
jara, hogy par nappal nyolcvanadik sziletésnapja el6tt
(2017. augusztus 25-én) kora este is csak munkahelyi
dolgozészobajaban talaltam telefonvégen.

Ez a kdszontd, tisztelgd dolgozat a leghatasosabb,
kedvezétlen mellékhatas spektruma dacara széles kér-
ben hasznélt antiaritmids gyogyszerrél, az amiodaron-
rél és kevésbeé effektiv Uj, j6dmentes szarmazékardl, a
dronedaronrél szdl (20, 55, 82, 86). Mar e helyitt lesz6-
gezem, hogy Papp Gyula nemzetkézileg is Gttéré mun-
kat végzett az amiodaron hatdsmechanizmusanak tisz-

1. dbra. Papp Gyula aka-
démikus (1939-) 2017
augusztusaban, nyolc-
vanadik sziiletésnapjan.
A kép az 1980-as évek
elsé felében is késziilhe-
tett volna — az linnepelt
testi és szellemi frisses-
sége, megjelenése, ha-
térozott jarésa, stilusa
jottanyit nem valtozott

tazésa tertletén. Papp 1968-1970 k6z6tt Edward Miles
Vaughan Williams professzorral (1918—2016) Oxford-
ban végzett (bretyliummal, propranolollal és a hypothy-
reosis szivhatasaival foglalkozé) munkai és kdzlemé-
nyei tankdnyvi adatok lettek és fontos részét képezik az
antiaritmikumok Vaughan Williams-féle kézismert klasz-
szifikaciojanak. A szegedi farmakoldgiai intézet rendki-
vul sokrét(, félévszazados tudomanyos munkdjabol és
a mar emlitett komprehenziv monografiabdl (75) kide-
ral, hogy az un. ,analég-kutatas” nem mindig hozta
meg a remélt eredményeket: erre példa a helyi érzéste-
lenitd prokainbdl kifejlesztett lidokain (32, 75, 76). A li-
dokain intravénasan befecskendezve megszinteti a
heveny szivizominfarktus korai kérhazi szakaszaban
fellépd [akkortajt az egyenaramu defibrillaciét/kardio-
verzot kifejleszté Bernard Lown (1921-) nyoman ,figyel-
mezeté/warning” aritmianak nevezett, VT-t/VF-et ,el6-
rejelz8”] ventricularis extrasystolidt (VES), a nagy
mintaszamu vizsgalatok és metaanalizisek azonban
bizonyitottak, hogy kardiodepressziv (bradyarrhythmi-
at/magas foku AV-blokkot kivaltd) és/vagy kamrai Ujra-
ingerlédést (re-entry-t) facilitalo hatdsa miatt a sokaig
,népszer(” (gyakorta prehospitalisan intramuszkulari-
san injicialt gydgyszer) ndveli a szivinfarktusos betegek
haldlozasat (32, 85). Mortalitdsndvel® hatast észleltek
a per os lidokain-anal6g mexiletinnel végzett IMPACT
(International Mexiletine and Placebo Antiarrhythmic
Coronary Trial) tanulmanyban, s csalédast okoztak a
per os adagolhaté lidokain-kongénerek (tokainid, li-
doflazin) is. A fluorozott lidokain-szarmazék lidoflazin
(Clinium™) j6 néhany évig antianginas javallattal ha-
zankban is forgalomban volt; er6s QT-intervallumot
megnyu;jté és proaritmias (torsades de pointes VT-t ki-
valtd) hatdsarol angol és német folydiratokban, vala-
mint az Orvosi Hetilapban az els6k kdz6tt szamoltunk
be a hetvenes években. Késébb a lidoflazin okozta
kamrai proaritmiat oly sokan és olyan gyakran észlel-
ték, hogy a gydgyszert vilagszerte kivontak a forgalom-
bél. A késéi egyeniranyitd K*-aram gyors komponensét
(Ix,) szelektiven blokkolo, akciés potencial idétartamot
(action potential duration=APD)/kamrai repolarizaciot
(QT-intervallumot) prolongal6 d-sotalollal (friss és ré-
gebbi) heveny szivinfarktusos (el)szenvedd betegeken
végzett placebo-kontrollcsoportos SWORD (Survival
With Oral D-sotalol) vizsgalatot is viszonylag hamar fél-
beszakitottdk az antiaritmikummal kezeltek kdrében
észlelt markans halalozdsndvekedés miatt. A d-sotalol-
hoz hasonl6 hatasmechanizmusu (szelektiv I-blokko-
16) dofetilid néhany orszagban ma is forgalomban van,
mivel a nagy mintaszamu (>3000; [poszt]infarktusos és
CHF-es betegeket is bevalasztd) DIAMOND (Danish
Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide
Study Group) vizsgalatok 6sszegzésekor nem észleltek
O0sszmortalitas-nOvekedést, ezen keményvégpont né-
z6pontjabdl a vizsgalat eredménye neutralis lett (19,
77). A dofetilid mégsem népszer(, sok kardiologustdl
el8irt gyogyszer, mert (a vesefunkciohoz valé dozisil-
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lesztés nehézkessége és) a QT(U)-intervallum-meg-
nyulas talajan fellép6 torsades de pointes VT (folyama-
tosintrakardidlis elektrogram-regisztralassalmegerdsitett)
gyakorisaga (5-10%) miatt nem tekinthet6 biztonsagos-
nak, arrél nem szdlva, hogy adagolasa csak minimum
haromnapos kérhazi megfigyeléssel (szivritmus-moni-
torozdssal és vesefunkcié-ellendrzéssel) kezdddhet
(53, 54). Nem valtak be azok az antiaritmias gydgyszer-
jeléltek sem, amelyek nem csupan az I -t, hanem a re-
polarizacié masik fontos ,szerepl6jének” tekinthetd ké-
s6i egyeniranyité K*-aram lassu kinetikaju dsszetevdjét
(Iks) is gatoljak (azimilid, GLG-V-13), a kombinalt
I *lks-bloKk ugyanis az erds repolarizacié-megnyulas-
sal szimultan roévidtavon is fokozza a kamrai repolariza-
Ccio diszperzidjat (26, 36, 54) és a sziv proaritmia-hajla-
mat (34). Papp, Varr6 és a téluk vezetett szorgos
munkacsapatok elegans kisérletei vilagelséként bizo-
nyitottak, hogy az excessziv repolarizacié-megnyulas
soran I -megnyilas all el (ez az un. ,repolarizacios
tartalék”), amely ,védi” a szivizomsejteket és a kam-
raizomzatot az extrém akcids potencial idétartam (APD/
QT) megnyulastdl és az annak talajan fellépd, korai uto-
depolarizaciétél indukélt torsades de pointes VT-6l
(53, 54). Az antiaitmias gyogyszerek adagolasara vo-
natkozo6, 30-40 év alatt 6sszegy(jtétt klinikai tapaszta-
latok felhivtak a figyelmet, hogy a szivizomsejt-memb-
ran kation (Na és/vagy K) csatornait blokkold orvossa-
gok a ritmuszavarban szenved§ betegek 3-20%-aban,
(sokszor a ,tuneti/szubjektiv javulas [pl. extrasystole-
mentesség ,biztositasa”] ellenére) novelik a szivkam-
rak aritmiakészségét, az életveszélyes/végzetes kam-
raitachyarrhythmiak (VT/VF)és/vagy a CHF fellépésének/
rosszabbodasanak kockazatat/gyakorisagat (8, 18, 24,
27, 28). A post-CAST éraban, értheté mdédon, a korab-
biaknal nagyobb hangsulyt kap a gyégyszerjeldltek po-
tencidlis ritmuszavarkeltd és/vagy aritmia-sulyosbodast
el6idéz6 effektusainak Preklinikai/experimentalis és kli-
nikai tanulmanyozasa, a hatasossag (efficacy) és a biz-
tonsagossag (safety) egyenrangu és elfogulatlan 6sz-
szevetése (safety and survival first) (69, 77). Szamos
antiaritmias céllal megtervezett, szintetizalt és allatki-
sérletes modellekben kiprébalt vegyilet fejlesztését
még a preklinikai szakban ledllitottak, és nem Kkicsi
azoknak a hatdanyagoknak/gyogyszerjeldlteknek a
szama sem, amelyekrél a human/klinikai (farmakol6gi-
ai) kiprébalas soran vagy mar a forgalombahozatal
utan derdlt ki (sematilid, almokalant, azimilid, drone-
daron), hogy nem biztonsagosak. Vannak olyan antia-
ritmikumok, amelyek a klinikailag szamottevd (5-9%-
os) torsadogen aktivitas dacara tobb orszagban a
gyogyszerpiacon maradtak (ilyen pl. a hazankban nem
forgalmazott, kizarélag intravénasan bevihetd ibutilid/
Corvert™, amelynek alkalmazasat néhany orszégban
azon megfontolas alapjan engedélyezték, hogy nagyon
gyorsan eliminalodik az emberi szervezetbdl (4-5 6ra),
és az intenziv osztalyon befecskendezett gyogyszer
okozta torsades de pointes VT iv. magnéziummal vagy

elektrokardioverziéval viszonylag kdnnyen megszuntet-
getd (36). Néhany régebben eléallitott antiaritmikumot
ma mar csak ritkan, specialis javallattal/céllal alkalma-
zunk (mint pl. a mexiletint hosszu-QT-szindromaban; a
kinidint Brugada-szindromaban a kardioverter-defibril-
lator [ICD] belltetéséig; az ajmalint az EKG-n ,rejtett”
Brugada-szindroma folfedésére, stb.). Az antiaritmias
gyogyszerfejlesztés és klinikai félhasznalas hosszu id6
Ota tartd viszonylagos sikertelenségének (69) tudhaté
be, hogy az utdbbi évtizedekben az AF és a tébbi arit-
mia gyogykezelésének elbterébe a rohamosan fejl6dé
un. nem gyoégyszeres/invaziv beavatkozasok (implan-
talhaté antiaritmias eszkdzok, szivitem-szabalyzé-,
kardioverter-defibrillator-belltetés, transzkatéteres ab-
lativ eljarasok, sebészeti és un. hibrid [mUtéti+katéte-
res] intervenciok) kerdltek (10, 23, 25). Az Eurépai Kar-
dioldgiai Tarsasag (ESC)ezévibarcelonaikongresszusan
elézetesen ismertetett t6bbkdzpontu, randomizalt
CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard con-
ventional Treatment with LEft ventricular dysfunction
and Atrial Fibrillation) tanulmanyban 179 beteget katé-
terablacioval, 184-et a konvencionalis AF-vezérfonal
Utmutatasa(i) szerint gyogyszerrel kezeltek. Mindkét
csoport betegei z6mében NYHA 1l. stadiumu CHF-ben
szenvedtek és tobbségik (mindkét kohorszban) ami-
odaront kapott. A katéterablacios kezelés (3 év utan)
mérsékelte a teljes és CV-haldlozast, s a Kaplan—
Meier-gérbe mar hat hénap utan a CHF-fel okolhatd
kérhazi kezelések szamanak szignifikans cstkkenését
jelezte. A CASTLE-AF eredményei biztatéak, alapos
megismerésiukre azonban csak az in extenso publika-
ci6 megjelenése és alapos tanulmanyozasa utén nyilik
lehet&ség.

Napjainkban egyotntetli vélekedés, hogy optimalis, igen
hatasos, aritmiaspecifikus, atoxikus, biztonsagos (mel-
Iékhatasmentes) gydégyszer hijan az antiaritmias far-
makoterapianak csak bizonyos betegcsoportokban van
létjogosultsaga. Ha a klinikailag elhanyagolhat6 pro(ta-
chy)arrhythmias aktivitassal biré orvossagok (propa-
fenon, d,l-sotalol és egyéb B-adrenerg-receptor-blokko-
I6k, nondihidropiridin Ca?*-antagonistak) hatastalanok,
az intervencids/transzkatéteres ablativ beavatkoza-
s(ok)nak ellenjavallata van vagy a tluneteket okozd,
intermittalé AF-ben szenved® beteg az invaziv redo
beavatkozas(ok) elvégzésébe nem egyezik bele és a
jobb életmindséget, nagyobb fizikai teherbirast nyujtd
sinusritmust részesiti elédnyben, ellenjavallat hijan, ulti-
mum refugiumként sor keriilhet az AF-profilaxis jelen-
leg leghatasosabb gydgyszerének, az amiodaronnak
(Cordarone™) adagolasara (15, 37, 41, 48, 83). Az ami-
odaronnak szamos és sokféle nemkivanatos és szerv-
toxikus hatasa van, ugyhogy csak a jol egyuttmdikddé
(rendszeres ellendrzést vallald) beteggel val6é alapos
megbeszélés/folvilagositas és kolcsdnds kockazatval-
lalas utan rendelheté. Ugyanez elmondhatd a gyakor-
ta (transzkatéteres ablaciés kisérletek utan is) kiujulé,
sulyos tuneteket/panaszokat kivaltd AF-rél, ezeknek a
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betegeknek a szama ugyanis, a mddszerek/(katéter)
technikak latvanyos fejlédése dacara ma sem kicsi. Az
amiodaron elektrofiziologiai jellemzésével Papp és Var-
ré6 munkacsoportjai az elmult 30 évben sokat foglalkoz-
tak és szamos, a gyégyszer Uj tipusu hatasait bemuta-
t6 kdnyvfejezetlk, publikaciojuk jelent meg (61,62, 80,
82, 83); az amiodaron human elektropatoldgiajanak és
klinikumanak ismertetésében e sorok irdja is részt val-
lalt. Az emlitett irasmUvekben taglalt elektrofarmakol6-
giai és klinikai adatok e cikk olvaséi szamara jobbadan
ismertek, ezért ezt az irast néhany (t6lem érdekesnek
vélt) orvostorténeti adat felvazolasaval kezdem.

Amiodaron

A borostyanviraguak (Apiales) rendjébe, az erny8s-
virdguak (Umbelliferae) csaladjaba tartozé Ammi vis-
naga (fogpiszkalofl) (2. &bra). Iranban, Egyiptomban,
és szamos mediterran orszagban honos gyégyndvény
(arab neve ,Khella”, a francia ,herbe aux curedents”)
(1, 37). A ,khella” zsigeri simaizom-gércsoldé hatasa-
ré6l mar az Ebersz-papiruszokban sz6 esik. A ,khella”
spazmolitikus aktivitasa csaknem teljes mértékben a
gyogyndvény khellin (C14 H12 O%) tartalmanak tudha-
t6 be (3. abra). A benzofuran-szarmazék khellin kémiai
szerkezetének tisztdzasa (1932) a kair6i Malik érdeme
(1). A gydégyndveény szaritott magvaibol készitett fézetet
mar a régi gyogyaszok is alkalmaztak, ugyanis észre-
vették, hogy a decoctum képes a gastrointestinum és
a hugyutak goércseinek enyhitésére (43). A Nilus delta-
jaban é16 embercsoportokban akkortajt endémias volt
a schistosomiasis és az ahhoz nagyon gyakran tarsu-
16 urolithiasis. Az antik kor gydgyaszai a hugyuti ,koli-
kat” évszazadokon &t khellaval kezelték (43). Az Ammi
Visnaga fézete és tinkturaja mar 1934-ben bekerilt az
Egyiptomi Gydgyszerkonyvbe.

Gleb Vasil'evic Anrep (1891-1955) orosz szarmazasu

2. ABRA. A khellint tartalmazé gyégyndvény, az Ammi
Visnaga (fogpiszkalfi)
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3. ABRA. Az amiodaron khellinbél izolalhaté félszintetikus
(j6dozott) benzofurén-szarmazék

farmakofiziol6gus, orvosegyetemi tanulmanyait Szent-
pétervaron végezte. A Nobel-dijas orosz élettanasz,
Ivan Petrovics Pavilov (1849-1936) koran felfigyelt a
tehetséges orvostanhallgatéra és 1912-ben tanulma-
nyutra kuldte a vilaghirl Ernest Starling (1866-1927)
kutatdlaboratériuméba, ahol az ambiciézus medikus
elsajatitotta a Starling-féle sziv-tidd-készitmény dsz-
szedllitasanak és hasznalatanak modszertanat. A
poliglott (hat nyelven beszél§) Anrep a cambridge-i
egyetem professzora és a Royal Society tagja lett.
1927-ben angolra forditotta Pavlov korszakalkotd
kényvét (Conditioned reflexes). 1930-ban kinevezték a
kairdi egyetem élettani/farmakologiai tanszékének élé-
re. A khellin szivre kifejtett j6tékony hatasanak folfe-
dezése valdjaban serendipity-nek (szerencsés, vélet-
lenszerl megfigyelésnek/félismerésnek) készénhetd.
Anrep egyik technikusanak er6s szivtdji fajdalmakat
okoz6 angina pectorisa és vesekdves kolikai voltak,
amelyeket a laboratériumi asszisztens az Egyiptom-
ban mar akkor népszer(i khellinnel enyhiteni tudott.
Tapasztalatait elmondta fénékének, aki ekkor elhata-
rozta, hogy munkatarsaival szisztematikusan tanul-
manyozzak a gyogyndvénykivonat szivhatasait (1, 43).
Kisérleteikben (in situ sziv-tidd-készitményen és alta-
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tott intakt kutyaban) kimutattak, hogy a khellin néveli a
koronaria-vérataramlast, koszoruér-tagité hatasa van.
Az antianginas effektust klinikai kértilmények kozott
(38 stabil és/vagy nyugalmi/fekvé helyzetben is jelent-
kez6 angina pectorisban, valamint nyolc koronaria-ok-
klaziot tuléld, posztinfarktusos betegen) is megfigyel-
ték. Nagy hatasu publikacidjuk 1946-ban jelent meg
a British Heart Journal-ben (1). Anrep és munkatarsai
1946-i dolgozatdaban a khellin antitachyarrhythmias
hatasarol még esett szo6.

Az Anrep-munkacsapat altal megalapozott ,khellin-6s-
vényen” elindulva a Robert Charlier (1935-2014) ve-
zette brillians brusszeli Labaz-kutatécsoport rengeteg
benzofuran-szarmazékot allitott eld, amelyek kézul az
egyik (Labaz 3428) kuléndsen hatadsosnak bizonyult
a kulénbozé allatfajokban aritmogén anyagokkal/be-
avatkozasokkal (kloroformmal, CaCl,-vel, akonitinnal,
acetilkolinnal, koszoruér-ligaturaval, elektromos inger-
Iéssel) el6idézett supraventricularis és kamrai aritmiak
megszintetésében és/vagy megelézésében (7). A La-
baz 3428 szintézisérél a belga munkacsoport el8szdr
1962-ben szamolt be (7). Ez a két jodatomot tartalmazé
benzofuradn-szarmazék (SR 33589) volt az amiodaron
(Cordarone™), amelynek kémiai szerkezetérdl viszony-
lag hamar kiderdlt, hogy hasonlit a pajzsmirigyhormo-
nokéhoz (a tiroxin/T4 és a trijotironinéhoz/T3) (4. &bra).
Az 1960-as évek masodik felében Charlier megkér-
te Edward Miles Vaughan Williams-t (1919-2016), az
oxfordi Hertford College vilaghirl farmakolégiai labo-
ratoriumanak akkori vezet6jét, hogy tarjak fol és jelle-
mezzék az amiodaron in vitro elektrofizioldgiai tulajdon-
sagait. Vaughan Williams a kisérletek elvégzésével az
Uj-zélandi Otagdi Egyetemrdl érkezd Commonwealth
Fellow-t, Bramah N Singh-et (1938-2014) bizta meg,
aki, experimentdlis medicinaban kevéssé jaratos Kkili-
nikus volt, és az 6sztdndijasként az id6 tajt ugyanott
dolgoz6 Papp Gyula segitségével sajatitotta el az intra-
cellularis mikroelektrod-technika kivitelezésének forté-
lyait; a magyar kutaté segitette Singh-et az erésen lipofil
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4. ABRA. Az amiodaron (bal oldalon, feliil) és a dronedaron
(bal oldalon, alul) kémiai szerkezete nagyon hasonlit a jobb
oldalon lathaté pajzsmirigyhormonokéhoz

benzofurdn-szarmazék felolddsanak kitaldlasaban. A
két, vilaghirGivé lett, oxfordi vendégkutatd ekkor kotott
életre szo6l6 baratsagot, amely a kaliforniai/los Angele-
si egyetem kardiolégus professzorava késébb kineve-
zett, az ,amiodaron atyjanak” titulalt Singh elhunytaig
tartott (71). Vaughan Williams és Singh alkottak meg
az antiaritmias gyoégyszerhatasok klasszifikacios rend-
szerét, amely az Ujabban nagyszamban létez6 ,hibrid”
hatasmechanizmusu gyégyszerek kifejlesztése dacara
ma is hasznalhaté kerete az antiaritmias gyégyszer-
hatdsok osztalyozdsanak. Masfeldl, ,a Vaughan Willi-
ams-Singh-Papp” kutatoharmas munkai vilagossa tet-
ték, hogy igenis létezik olyan antiaritmias/anti-reentry
principium, amelynek Iényege a szivizomsejtek akcids
potencial id6tartamanak/repolarizaciojanak (APD) és
effektiv refrakter periédusanak (ERP) terapidsan is jol
kiaknazhaté megnyuijtasa (3. osztalyhatas).

Singh (1938-2014) kisérleteit nyulszivbél izolalt pitva-
ri és kamrai multicellularis szivizom-készitményeken
végezte (71). Az amiodaron lipofilidja a transzmemb-
ran akcids potencialok paramétereinek mérését csak
hathétig tartd intraperitonealis (ip.) adagolas (20 mg/
ttkg/nap) utan lehetett elvégezni. Késébb kidertlt, hogy
ez a korulmény a kisérletsorozat szerencsés mozza-
nata volt, az akut/intravénasan és a krénikusan (tar-
tésan, per os) adagolt amiodaron elektrofiziologiai
hatdsai ugyanis nagymértékben kilénbdzdek (84). A
gyogyszer erételjesen (~30%) megnyujtotta pitvari és
kamrai myocardium-készitményekben az akcios poten-
cial id6étartamat (APD) és effektiv refrakter periédusat
(ERP), anélkil, hogy a nyugalmi membranpotencialt,
tovabba az akcids potencidl amplitudéjat (a nyugalmi
membranpotencialt) és felszallé szaranak meredeksé-
gét szamottevd mértékben befolyasolta volna (71, 83).
Fontos megfigyelés volt, hogy az amiodaron (a mole-
kulatdmeg 37,2%-a jod!) APD-ERP-prolongal6 hatasat
tiroxin szimultan ip. adagolasaval meg lehetett el6zni,
ami arra utalt, hogy az antiaritmias hatas létrejotté-
ben a sarcolemmalis pajzsmirigyhormon (T3/T4)-re-
ceptorok funkciéjanak gatlasara visszavezethetd szig-
naltranszdukcid-inhibiciénak is szerepe lehet, hiszen
a T3-gatlas K*-csatorna-downregulaciét és csdkkent
B-adrenerg-receptor génexpressziot okoz (62, 84). A
gyégyszer human kiprobalasaban a szivgyégyaszat
arculatat évtizedeken at meg-hatarozd vilagnagysa-
gok, az argentin Mauricio B. Rosenbaum, a kamrai
ingerlletvezetd rendszer trifascikularis szerkezetének
felfedezdje és Philippe Coumel (1935-2004), a pari-
zsi Lariboisiére egyetemi korhaz tobb klinikai entitast
és jelenséget (pl. a ma rola elnevezett, Coumel-tipusu
vagoténids AF-et) folfedezé igazgatd professzora, az
aritmiak autondm idegrendszeri szabalyozasanak te-
kintélyes szakért6je vallalt uttéré szerepet. Kimutattak,
hogy az amiodaronnak emberben is erés antitachyar-
rhythmias hatasa van. Coumel és munkatarsai arra is
folhivtak a figyelmet, hogy az amiodaron nem csupan
feln6ttekben, hanem csecsemé- és gyermekkorban, mi
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tébb, a foetusban fellépd tachyarrhythmiak kioltdséara is
alkalmas (23, 25).

A tdbb mint félévszézada alkalmazott, az dsszes tob-
bi mindmaig kifejlesztett antiaritmikumnal hatasosabb
amiodaron masik f6 erénye, hogy (monoterapiaban,
kamrai repolarizaciot megnyujté gydgyszer és/vagy ko-
rallapot hijan) nincs klinikailag szamottevé proaritmias
(paradox aritmogén) hatasa (~torsades de pointes VT-t
minddssze a betegek 0,7%-aban okoz). Az elhanyagol-
hato proaritmias aktivitas egyik titkat éppen Papp és
munkatarsai fejtették meg: kimutattak, hogy a hat hé-
tig per os adagolt amiodaron az eredendéen hosszabb
APD-vel rendelkezd Purkinje-rostokban roviditi, a r6-
vid(ebb) APD-vel rendelkez6 munkaizomsejteket tartal-
mazd6 szivizomrétegekben viszont megnyuijtja a kamrai
repolarizacio (és az effektiv refrakter periddus=ERP)
id6tartamat, magyaran szélva, a téle kivaltott APD-pro-
longécié nem fokozza, hanem mérsékli a myocardium
repolarizacidjanak (fiziologiasan is meglévd, bizonyos
korformakban kifejezett) transmuralis és regionalis in-
homogenitasat (61). Drouin és munkatérsai human bal
kamrabdl kimetszett myocardium-készitmények trans-
muralis izomrétegeinek (endocardium, epicardium, mi-
dmiokardialis M-sejtek) akcios potencialjait analizaltak,
s a szegedi munkacsoport kutyasziven nyert eredmé-
nyeit megerésitették (22).

Az amiodaronnak (200 mg/die per os) nincs negativ
inotrop hatasa, ennél fogva pangasos szivelégtelen-
ségben (CHF) szenvedd betegek pitvarfibrillaciéjanak
(AF) megel6zésére is alkalmas. A per os amiodaronnal
(200 mg/die) az elmult évtizedekben tébb tucat nagy
mintaszamu, véletlen bevalasztasos, kontrollcsoportos
klinikai vizsgalatot végeztek (20, 22, 25, 48, 64, 85).
E tanulmanyok és metaanaliziseik ramutattak, hogy a
gyogyszer a nagy CV-kockazattal és elérehaladott or-
ganikus szivbetegséggel biré betegcsoportokban sem
okoz halalozasnévekedést (85). Rengeteg, kulonféle
betegcsoportokon végzett head-to-head dsszehason-
litd vizsgdlat azt is bizonyitotta, hogy az amiodaron a
leghatédsosabb AF-megel6z6 antiaritmikum (22). Széle-
sebb kor( alkalmazasanak rendkivil kedvezdtlen ext-
rakardialis mellékhatas-spektruma szab hatart (15, 22,
85).

Az amiodaron hatdsossagat az elmult negyedszazad-
ban, az un. ,evidence-based” (bizonyiték-alapu) medi-
cina (EBM) korszakéban is temérdek nagy elemsza-
mu, randomizalt, placebo- vagy aktiv kontrollcsoportos
vizsgalat és metaanalizis bizonyitotta. Ezen publikacio
(ismertetésétél az amiodaron-anal6g dronedaron ha-
nyattatasara, odlsszeajara fokuszaldé dolgozatban el-
tekintlink (55, 58, 66, 67, 72, 87). Csupan néhany olyan
dsszehasonlitd (amiodaron versus dronedaron) szem-
pontra, vizsgalati eredményre hivom fel a figyelmet,
amelyek magyarazzak és/vagy bizonyitjak, hogy az
ujonnan kifejlesztett amiodaron-analég az intermittalod
(paroxizmdlis és/vagy perzisztens AF) megel6zésé-
nek (i.e. a sinusritmus tartés megdérzésének) klinikailag

szamottevéen gyengébb
gyogyszere, mint az ami-
odaron.

Az AF- és az antiaritmias
gyogyszerkutatas kutatas
egyik vezéralakja, Stanley
Nattel szerkeszt8ségi cik-
kében a dronedaronrdl ir
és annak kétarcusagat a
skét Stevenson hires re-
génye f6hdsének karakte-
réhez hasonlitia (Strange
case of Dr. Jekyll and Mr.
Hyde) (5. abra). Szkepti-
kusan fogalmaz a kontakt
monofazisos akciés poten-
cial (MAP) technika kifej-
lesztdje, Michael R Franz
is, aki dolgozatanak cimé-
ben igy kérdez: Amiodaro-
ne and dronedarone: the
worker bee and the drone?
(38). Amiodaron és drone-
daron: a méhkaptar dolgo-
z6ja és a méhkas heréje?).
Erdekes véletlen, hogy az
angol drone sz6 magyar jelentése ,here”. Zimetbaum a
dronedaron hanyattatasat Odusszeusz tengeri bolyon-
gasahoz hasonlitotta (87). James Reiffel, a New York-i
Columbia Egyetem vezetd kardioldbgusa igy kérdez:
Dronedarone for atrial fibrillation: unbridled enthusiasm
or just another step forward? (Dronedaron pitvarfibrilla-
cidban: zabolatlan lelkesedés vagy éppen egy masik kis
elérelépés? (66). Torp-Pedersen, a dan szivgyégyaszat
legtekintélyesebb klinikusa kijelenti: ...in terms of effi-
cacy, dronedarone is probably not a step forward (77).

5. ABRA. Dr. Jekyll és

Mr. Hyde kiilénés esete
(Robert Louis Stevenson
[1850-1894)). Stanley Nat-
tel, az eminens montreali
kardiofarmakoldgus (a
Szegedi Tudoméanyegye-
tem Diszdoktora) a drone-
daront a hires rémregény
Janus-arcu f8h8sével
parafrazedlja (58)

tartas versus kamrafrekvencia-csdkkentés/ellendr-
zés) el6szor dsszehasonlitd AFFIRM-vizsgalat vezet6
koordinatora, George D Wyse a dronedaronrol szdlva
egyenesen hype-rol (tulzé felhajtasrél, csinnadratta-
rél) beszél. Nattel, Franz, Zimetbaum, Reiffel, Wyse
és a tdbbiek kétségeit a klinikai vizsgalatok vitathato
eredményei és a dronedaron real-world alkalmazéasa
soran gy(jtétt ellentmondd tapasztalatok igazoltak. A
2016-i ESC-AF-ajanlas szerint ,ritmuskontroll” (sinus-
ritmus-megtartas) céljabdl kizardlag anatémiailag ép
vagy minimalisan karosodott szivvel bird, intermittalo
AF-ben szenvedd betegeknek rendelheté (azok bele-
egyezésével, a szimptdmak enyhitése és az életmind-
ség javitasa, a korhazi kezelések szamanak csokken-
tése végett; | osztalyu, A-evidenciaszintl ajanlas) (13,
48). A vezérfonal 17. (folyamat) abrajan a panel tagjai a
dronedaron-terapiat stabil koszoruér-betegség, klinikai-
lag jelentékeny szivbillenty(i-betegség és/vagy balkam-
ra-hipertréfia fennallasakor is ajanljak), noha ezekben a
specidlis betegcsoportokban (a kétségkivil nagy min-
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taszdmu ATHENA-vizsgalattol eltekintve; lasd késébb)
real-world klinikai tapasztalatok elegendé mennyiség-
ben nincsenek (45, 55). Emiatt is szembetiind, hogy a
vezérfonal dronedaronnal foglalkoz6 szdvegrészében
az utébb emlitett vitathatd javallatokrél mar nem esik
sz6. Nem kivanom nagyobb terjedelemben taglalni az
utobbi években egyre gyakrabban kdzzétett, tengeren-
tuli és/vagy eurdpai tudomanyos tarsasagoktél/szerve-
zetektdl delegalt szakért8csoportok altal publikalt un.
clinical practice guidelines korlatozott megbizhatdsagat,
ami az irbcsoport tagjainak eltérd kvalitasu szakmai-tu-
domanyos felkésziltségével és szubjektiv véleményfor-
malasaval okolhatd, a (sokszor igen hathatés) financialis
érdekeltségérdl, befolyasolasrél (deklaralt vagy eltitkolt
conflict of interest-rél) nem is szélva (23, 45, 55).

Az amiodaron és a dronedaron sziv-elektrofitziol6gi-
ai hatasait Varré és munkatéarsai kutyaszivbél izolalt
Purkinje- és munkaizomrostokon, tovabba kamraizom-
bdl izolalt cardiomyocytakon is 6sszehasonlitotak (84).
Kimutattdk, hogy az amiodaron az akcids potencial
gyors felszall6 szardnak sebességét (V,..,) annal eré-
sebben gétolja, minél nagyobb a frekvencia (84). Fon-
tos kilénbség az amiodaron és a jodmentes kongéner
kdzott, hogy a krénikus per os amiodaron kezelés-
nek kamraizomsejtekben (50 mg//ttkg/nap négy hétig
adagolva) erds ,use’-dependens V,,-gatlé effektu-
sa van; a dronedaron (2x25 mg/ttkg/nap 4 héten ke-
resztul) V,..gatlé hatésa gyenge (5, 6, 84). Burash-
nikov és munkatarsai kimutattdk, hogy a kronikus
amiodaron-adagolasnak pitvarizomban is van ,use’
(frekvencia)-dependens” V,..-gatlo hatasa (6), kovet-
kezésképpen az ingerlletvezetés sebességét nagy
szivfrekvencia-tartomanyban (pl. AF alatt) er6sebben
csokkenti, mint normalis frekvencianal. Masfeldl, a dro-
nedaron frekvencia-dependens Na*-csatorna (V,.,)
gatlé hatasa az amiodaronéndl sokkal gyengébb (6,
84, 86). Hasonl6 frekvenciafiggd (,use-dependent”)
Na*-csatornagéatld hatést mind ez ideig csupan két Uj
»atrioszelektiv” antiaritmikum, a ranolazin és a verna-
kalant elektrofiziol6giai analizise soran tudtak kimutat-
ni (2, 69). Fontos preklinikai megfigyelés volt, hogy a
kréonikus amiodaron kezelés éber kutyaban erételjesen
megnyuijtja a QT -intervallumot, az allatok szivébdl izo-
lalt papillaris izomsejtekben pedig er6teljes APD-meg-
nyulast idéz els; QT.- és APD-prolongaciét kivalté hata-
sa a dronedaronnak nincsen (84). Varr6 és munkatarsai
a két gyogyszer dsszehasonlitoé vizsgalati eredményeit
0dsszegezve megallapitottak, hogy az idult dronedaron
adagolas nem fejt ki a kronikus amiodaron kezelés hata-
sara el6allé jotékony elektrofiziologiai effektusokat (84).
Burashnikov és munkatérsai a koronariarendszeren ke-
resztll Tyrode-oldattal perfundalt pitvari szivizomkeé-
szitményekben hasonlitottédk 6ssze az amiodaron és a
dronedaron (acetilkolinnal indukalt) AF-et megel6z6 és
megszintetd hatasat, s a jodmentes kongéner hatasait
(szdmos paramétert mérve) sokkal gyengébbnek talal-
ték az anyavegyuletnél (5).

Hasonlé kdvetkeztetésre jutott a klinikailag relevans ku-
tyamodellen dolgozé maastrichti munkacsoport, amely
in situ kisérletben, teljes AV-blokkban és CHF-ben
szenvedd allatokon hasonlitotta 6ssze a két gyogyszert
(amiodaron n=7,40 mg/ttkg/die; dronedaron n=8,2x20
mg/ttkg; mindkettd hat héten at per os bevive). Vizs-
galataikat teljes atrioventricularis blokk el6zetes ka-
téterablacié létrehozasa utan 6-10 héttel végezték és
mindkét szivkamra endokardiélis felszinérél monofazi-
sos akcids potencialokat (MAP) vezettek el az APD és
az interventricularis repolarizaciés diszperzié (AAPD=
balkamra APD minusz jobbkamrai APD) meghatéroza-
sa végett. Azt talaltak, hogy éber allapotban mindkét
gyégyszer megnyujtia a QT,-t, de a kamrai repolariza-
ci6 inhomogenitadsat csak az amiodaron csokkenti, a
dronedaron néveli (79). A dronedaron csoportban (ép-
pen a legnagyobb repolarizaciés diszparitassal biro)
négy allatban torsades de pointes VT (hosszu A[del-
ta] APD) Iépett fel (4/8), ezzel szemben az amiodaron
csoportban ,szerzett hosszi QT-szindromara” jellemtd
proaritmiat egy allatban sem észleltek (0/7). Azt is meg-
figyelték, hogy a dronedaron sokkal gyakrabban valtott
ki VES-t indukal6 korai utddepolarizaciét (early after-
depolarizations=EADs), mint az amiodaron (79).

Ezek a viszonylag koran (2001-ben) publikalt (sokak-
tol ignoralt és/vagy nem idézett) preklinikai vizsgalatok
alatamasztottak, hogy a két gyogyszer elektrofizioldgiai
tulajdonsagai in vitro és in vivo kérulmények kdzott egy-
arant kiilonb6z6ek, masként szélva, a dronedaron nem
,jodmentes amiodaron”.

Az amiodaronnak nem kompetitiv a- és B,-antiadrenerg
(szipatolitikus) tulajdonsdga van: gatolja a [(-recep-
tor-aktivalta adenilciklazt, és a krénikus kezelés [3-re-
ceptor-downregulaciét idéz el6. a-és B,-receptorgatld
akitivitdsa a dronedaronnak is van, de az amiodaro-
nénal sokkal gyengébb (86). Kombinalt dronedaron+-
metoprolol kezelés soran (mivel mindkét gydégyszert
a citokrém [CYP450] enzimrendszer egyik izoenzimje
[a CYP2D6] metabolizalja), a metoprolol negativ dro-
motrop és inotrop hatédsa feler6sdédhet, s ugyanez igaz
a nem dihidropiridin Ca?*-antagonistakra (verapamil,
diltiazem) is (30, 86). Az amiodaron antifibrillans akti-
vitasa a pitvarokban és a kamrakban egyarant érvé-
nyesul: a tartés oralis amiodaron-kezelés ndveli az AF
transthoracalis elektromos cardioversiojanak hatasfo-
kat (4), iv. bevive pedig néveli a VF defibrillaciéjanak
sikeraranyat (ARREST=Amiodarone for resuscitation
after out-of-hospital cardiac aRREST due to ventricu-
lar fibrillation; ALIVE=Amiodarone versus Lidocaine in
prehospital Ventricular fibrillation Evaluation). 1zolalt
szivizomsejteken végzett patch clamp mérések szerint
az amiodaron APD-t megnyujté hatasanak hatterében
a repolarizalo K*-aramok (ly,, s, Ik achy lk.ates lkur) 9atlasa
all (84, 86). Az utdbbi években bebizonyosodott, hogy
a vagusténus-fokozodas és a pitvarsejtek kolinerg-re-
ceptorainak izgalma fontos szerepet jatszik az AF fel-
|épésében és fennmaradasaban: a pitvarspecifikus
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acetilkolin-figgd K*-csatorna/aram (I Acn) megnyilasa
roviditi az APD-t és az ERP-t. A paraszimpatikus ideg-
végzbdésekbdl félszabaduld acetilkolin (ACh) moikardi-
alis tdménységének valtozékonyaga noveli a pitvari re-
polarizacié (fizioldgidsan is meglévd) spatiotemporalis
heterogenitasat. Az amiodaron gatolja ezt a (kizarélag
a pitvarizomzatban jelenlévd) K*-aramot. Az atriosze-
lektiv és pitvarspecifikus (kizarélag a pitvarsejtekben
jelenlévd ioncsatornakra: lach, lkyr), hatd ntiaritmikumok
farmakolégiai gatlasa Uj, reménykelté farmakoterapias
kutatasi irdnyzat (2, 57, 69). A dronedaron kamrai an-
tifibrilldns és/vagy elektromos defibrillaciét facilitalé ha-
téasarol mind ez ideig nem jelent meg kdzlemény.

Az amiodaron elhanyagolhatéan kicsi proaritmias ak-
tivitasaban az |I/B tipusu Na*-csatornagatlason kivdl
szerepet jatszik az L-tipusu Ca?'-csatornak gatlasa,
a Ca?"-antagonizmus (30). Gatolja a lassti Ca?*-be-
aramlast (Ic,.), s ha az APD megnyulik, megeldzi a
Ca-csatornak korai utédepolarizacié (early afterde-
polarization=EAD) képz8&dést elémozditd reakivacidjat
a repolarizavio Il. vagy lll. szakaszaban vald ujbdli ki-
nyilasat. Nagyobb dézisban bevive, koncentracio fuggd
modon a dronedaronnak (2x400 mg, étkezés kdzben,
a nausea, hanyas és hasmenés el6forduldsat csok-
kentendd) (67, 78) is van L-tipust Ca?*-bearamlast-gat-
16 tulajdonsaga (67, 68), ami abbdl a szempontbdl elb-
nyds, hogy mérsékel(het)i a drondaron altal gyakran
kivaltott hasmenést (68). Az amiodaron aktiv metabo-
litta, az N-dezetil-amiodaron (DEA) mindkét kardialis
pajzsmirigyhormon-receptor altipus (TR a1, TRB1) in
vivo antagonistaja, igy, a B-adrenerg-receptortdl stimu-
lalt adenilciklaz gatlasaval kardltve, kdzvetett moédon
K*-csatorna-downregulacioét eredményez. Az amioda-
ron gatolja az akut szivizom-iszkémia soran aktivalédo,
aritmogeén lipidkdzti termékeket (szabad zsirsavakat, li-
zofoszfoglicerideket) (31) folszabaditd foszfolipaz A,-t
és az ilyenkor szintén megnyilé ATP-fliggd K*-csator-
nakat (I Arp) is. E hatéasok 6sszessége minden bizony-
nyal hozzajarul a heveny myocardium-iszkémia el6i-
dézte tachyarrhythmiak megel6zéséhez. Az amiodaron
In vivo antioxidans, s a pitvarizomzat tachycardia indu-
kalta elektromos és strukturalis atépulését (az un. pit-
vari remodellinget) is csokkenti.

Az amiodaron alkalmazasanak hatart szab a nemkiva-
natos extrakardidlis mellékhatdsok viszonylag gyakori
el6fordulasi gyakorisaga (15, 85). A betegek 5-15%-
aban manifeszt hyper- vagy hypothyreosist idéz el§,
s a szubklinikai pajzsmirigy-diszfunkcié gyakorisaga
(a 2007-ben publikalt SAFE-T-alvizsgalat szerint) még
ennél is nagyobb, =25%. A hosszu felezési idejl (30-
60 nap), lipofil (a szervezetben felhalmozddo és abbdl
csak honapok alatt kitrdl6), sok jédot tartalmazo fosz-
folipdzgatld gydgyszer a tiddben lizoszomalis foszfo-
lipid-thesaurismosist, alveolitist/pneumonitist és/vagy
interstitialis tidé&fibrosist okoz, amely a gydgyszer ada-
golasanak felfliggesztése és (lassu) Urulése kdzben
bevezetett glukokortikoid-kezelésre altalaban jol rea-

gal, de el6fordulnak |1égzési elégtelenséggel sz6v6dd
esetek is. A jédmentes dronedaron is antagonizalja a
pajzsmirigyhormon TRalfa1-hez val6 kotédését és az
amiodaronndl erBsebben bénitja a tudé-alveolusok
makrofag sejtjeit, ezért, az anyavegyulethez hasonlo-
an, alveolitist/pneumonitist és interstitialis tidéfibrosist
okozhat (86). Megallapithaté tehat, hogy a tudé-toxici-
tasért nem kizarolag a jod felelés. Az ,amiodaron-hepa-
topathia” ritkdn sulyos és/vagy végzetes; e tekintetben
a dronedaronhoz hasonlit, amely szintén hepatotoxi-
kus. Eleddig két szervatiltetést igényl6, dronedaron
okozta akut majelégtelenségrél szamoltak be.

Dronedaron

A jodmentes félszintetikus amiodaron-szarmazékokat,
mint amilyen a dronedaron (Multaq™),, azzal a céllal
fejlesztették ki, hogy a multichannel ,anyavegyulethez”
hasonlé hatdserdsségl, de a nagy jodtartalom okozta
extrakardialis/toxikus mellékhatasoktél mentes antiarit-
mias gyogyszert hozzanak létre (20, 24, 41, 42). A j6-
datomok eltavolitdsatdl a szervtoxicitas megsziinését
remélték, a metanszulfonamid-csoport hozzaadasa-
val pedig a gyégyszermolekula lipofilidjat mérsékelték.
A dronedaron eliminacids féléletideje cca. 24-31 6ra,
ezért 4-6 nap alatt kilrul a szervezetbdl. Biologiai hasz-
nosulasa az extenziv hepatikus first-pass metaboliz-
mus miatt 15% (86). Gyogyszer+gyogyszer-interakciod
miatt simvastatinnal, kumarinokkal, 0j tipusu oralis an-
tikoagulansokkal (NOAC=Novel Oral AntiCoagulants:
dabigatran, rivaroxaban, apixaban), antiepileptikumok-
kal, antidepresszivumokkal, oralis azoltipusu antimyco-
ticumokkal nem kombinalhat6 (14, 44). A kumarinizaci-
6t els6sorban a dronedaron sokszor erés hasmenést
kivaltdé hatéasa teszi bizonytalanna (INR-fluktuaciét
okoz), a trombin- és Xa-faktorgatld NOAC vérszint-
jét pedig azok hepatikus enzimatikus metabolizaciojat
(CYP3A4) gatolva emeli (67). QT-prolongacidét kivalté
kardioaktiv vagy nem sziv-ér rendszerre haté gyogy-
szerekkel, Vaughan Williams — Singh |-IV. osztalyba
tartozoé antiaritmikumokkal, ketokonazollal, a pszihot-
rop szerek tébbségével, makrolid- és kinolon-tipusu
antibiotikumok-kal, rifampicinnel, grapefruit juice-szal)
valé kombinacidja kockazatos és nem ajanlott. Digita-
lisszal kombinalva roviditi az un. posztrepolarizacids
refrakteritast, néveli a myocardium fibrillacidhajlamét
és az AV-vezetés gétlasaval (bradycardia, AV-blokk)
életveszélyes kamrai aritmia(ka)t provokalhat (39). So-
kan ugy elmélkednek, hogy a CHF-ben szenved6 be-
tegcsoportokon végzett dronedaron vizsgalatokban
(ANDROMEDA, PALLAS; I. kés6bb) amiatt észleltek
halalozasndvekedést, mert a paciensek jelentds része
digoxint is kapott. A dronedaron 3-adrenerg receptorb-
lokkoldval (kuldndsen metoprolollal) kombinalva gyak-
ran okoz excessziv bradycardiat vagy AV-blokkot, ezért
egyuttadasukra csupan a mellékhatasok kockazatat
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véllalva, [a dézis(oka)t dvatosan csdkkentve] kerulhet
sor. A gyogyszer indukalta majkarosodas (DILI=D-
rug-Induced Liver Injury) egyik leggyakoribb kivalté oka
a vilagszerte (nalunk is) népszerl amoxicilin+klavulan-
sav-kombinacié (Augmentin™ és generikumai). A dro-
nedaron ezen antimikrobas gyogyszerrel valé kombi-
nalasa természetesen nodveli a sulyos majkarosodas
fellépésének veszeélyét (59).

A multicellularis myocardium-készitményeken és izolalt
cardiomyocytakon végzett kisérletek eredményei arra
utaltak, hogy a ,multichannel” (mind a négy Vaughan
Williams—-Singh-osztalyhatassal rendelkezd) drone-
daron heveny és kronikus elektrofarmakolégiai tulaj-
donsagai hasonloak és egyenértékliek lesznek az ami-
odaronéval, annak extrakardidlis/szervtoxikus hatésai
nélkul. Mivel nem tartalmaz jédot, remélhettik, hogy
sem hypo-, sem hyperthyreosist nem okoz, ez a vara-
kozasunk azonban nem valt valora: a dronedaron, az
amiodaronnal vitathatatlanul sokkal ritkdbban, kivalthat
manifeszt vagy szubklinikai pajzsmirigy-diszfunkciot.
Tudobkarosito hatasa is van.

Az els8 prospektiv sokkdzpontu. véletlen bevéalaszta-
sos, kettés vak (placebo-kontrollcsoportos), ,doézistit-
ralé” (a gyogyszer optimalis napi adagjat meghatérozé
.fazis 2”) klinikai kiprébalasra a DAFNE (Dronedarone
Atrial Fibrillation study after Electrical Cardioversion)
vizsgalatban kerult sor (78). A DAFNE-ba 199 j6 bal-
kamra-funkcioju (LVEF >50%, atlagos balpitvari atmé-
réji=45 mm), (masfajta) antiaritmias gyogyszerrel vagy
elekt-romosan (egyenaramu elektrokardioverziéval)
konvertalt perzisztens AF-es beteget valogattak be.
A kovetési id6 meglehetdsen révid (6 hdnap) volt, s a
vizsgalat csupan annak megallapitasara volt alkalmas,
hogy a Multag™ optimalis napi adagja kétszer 400 mg,
az ennél nagyobb dézisokat a betegek nem (féleg az
er6s hanyinger és hasmenés miatt) nem toleraljak.
A nagyobb adagok (2x600, 2x800 mg) olyan gyak-
ran okoztak tlirhetetlen gasztrointesztindlis hatdsokat
hogy egyetértés szilletett a tekintetben, hogy a jévé-
ben hasznalhaté maximalis napi adag 2x400 mg (800
mg/die) lehet. Ezutan a dronedaront valamennyi klinikai
vizsgalatban ezt a dozist alkalmazva tanulmanyoztak.
A prospektiv. internacionadlis, véletlen bevalasztasos,
kettds vak, placebo-kontrollcsoportos, j6 kamrafunkci-
oju (atlagos LVEF >59%/NYHA I-1l) paroxizmalis/per-
zisztens AF-ben és/vagy pitvarlebegésben (AFlu) szen-
vedd betegeket bevalogato, rovid (1 év) kdvetési idejl
EURIDIS (European Trial in Atrial fibrillation or Flutter
Patients Receiving Dronedarone for the Maintenan-
ce of Sinus Rhythm) és ADONIS (American-Australi-
an-African Trial with Dronedarone in Atrial fibrillation or
Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm)
vizsgalatokban a per os dronedaron (2x400 mg/die)
statisztikailag szignifikansan, klinikailag azonban nem
szamottevd mértékben nyujtotta meg az elsdé doku-
mentalt AF/AFlu-recidivaig eltelt idét (73). A gyogyszer
adagolasat SR alatt kezdték és mindkét betegcsopor-

tot (dronedaron = 828; placebo = 409) transztelefonos
EKG-monitorral és hagyoméanyos EKG-val alkalomsze-
rden ellenérizték. A két tanulmany eredményeit 6ssze-
sitették: az els6 dokumentalt AF/AFlu kitjulasaig eltelt
id6 a dronedaronnal kezeltek kérében 116 nap, a place-
bocsoportban 53 nap volt. Egy év utan a dronedaronnal
kezeltek 64,1%-aban, a placebocsoportban 75,2%-ban
regisztraltak AF/AFlu-visszatérést (73). Ha a pitvari ta-
chyarrhythmia kidjult, a dronedaront szedékben joval
kisebb volt az ,atvezetett” kamrafrekvencia (10225
Utés/perc), mint a placebocsoportban (117£29). Az
eredmények post hoc elemzése fdlvetette, hogy a
dronedaron ebben a viszonylag kis CV, normalis bal-
kamra-funkcioju, révid ideig (utan)kbvetett kohorszban
csokkenti a kérhazi kezelést igényl6, sulyos panaszo-
kat okoz6 perzisztens attakok és az iszkémias szélutés
(stroke) gyakorisagat, s a CV-halalozast is csokkenti,
ezeket a retrospektiv eredményeket azonban joggal
kezeltik fenntartasokkal. A dronedaron a kiindulasi
értékhez hasonlitva 7%-kal csékkentette a sziv(sinus)
frekvenciat, és 23 ms-mal megnyujtotta a QT-id6t. A
gyakori transztelefonos és hagyomanyos EKG-ellenér-
zés dacara korantsem biztos, hogy az ilyen tipusu bete-
gekben igen gyakori (10-40%) tlinetmentes (silent)/éjjeli
recidivakat is detektaltak, de nem kérdéjelezheté meg,
hogy a dronedaron minimalis mértékben hatasosabb
volt a placebonal az SR megtartasa és az AF/AFlu-re-
cidiva alatti kamrafrekvencia-csdkkentés tekintetében.
A dronedaron-csoportban gyakrabban fordult el6 (a
késdbbiekben is megfigyelt) kreatininvérszint-emelke-
dés, mint a placeboval kezeltekben (2,4% vs. 0,2%;
p=0,004) (12). A dronedaront szed® betegek csoport-
jaban gyakoribb volt a hyperthyeosis (67/801) (8,4%),
mint a placebocsoportban (56/396; 14,1%; p=0,002), s
a dronedaron nehézlégzést és kdhogeést is kivaltott, ez
a panasz/tunet azonban nem bizonyult a placebéhoz
hasonlitva szignifikdnsan gyakoribbnak. Haromszor
olyan gyakran okozott a dronedaron hasmenést, mint
a placebo (59 vs. 20 beteg), és kétszer olyan gyakran
észleltek majfunkcios eltérést az aktivan kezeltek koré-
ben (108 vs. 55), a klldnbség azonban statisztikailag
nem bizonyult szignifikansnak (emlitésre méltdé kordl-
mény, hogy az adatbazis végleges biometriai analizisét
a gyogyszert eldallitd Sanofi-Aventis biometriai oszta-
lydnak munkatarsai végezték) (73).

Az EURIDIS/ADONIS-vizsgalat(ok) eredményeit a ta-
nulmanyt iranyitd, véleményformald (a)ritmolégusok
lelkesité el6adasokban ismertették/népszerdisitették,
noha az eredmények nem mindenki szamara voltak
meggy6zbek, elsésorban a szerény efficacy és a rovid
kdvetési id6(k) miatt.

Mindazonaltal, az EURIDIS/ADINIS kapcsan sokaknak
foltlint, hogy amikor az AF kidjul, a dronedaron szé-
mottevd mértékben csdkkenti az ,atvezetett” kamra-
frekvenciat. Ebbél a megfigyelésbdl kiindulva tervezték
meg a figyelemkeltd mozaikszoval jeldlt, viszonylag kis
mintaszamu (n=174), prospektiv, tébbkbézpontu, rando-
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mizalt, placebo-kontrollcsoportos (dronedaron-terapia:
85 beteg; placebo 89) ERATO (Efficacy and safety of
dRonedArone for The cOntrol of ventricular rate during
atrial fibrillation) vizsgéalatot, amelybe ,megtartott” bal-
kamra-funkcioval (NYHA I-11) bir6, permanens/allandé-
sult AF-ben (AF > hat hénap) szenvedd id8s (>65 év)
szivbetegeket verbuvaltak (11). A CHF (NYHA 1lI-1V)
kizard kritérium volt. A kdvetési idd csupan hat hénap.
A dronedaron-adagolas mar két hét utan és a féléves
ellen6rzb periddus alatt mindvégig szignifikansan csok-
kentette a 24 6ra alatt (Holter-monitorral) mért atlagos
.atvezetett” kamrafrekvenciat (11,7 Gtés/perc), s e ha-
tas fizikai terhelés soran tovabb nétt (24,5 utés/perc).
A szerz8csoport fél év alatt proaritmiat, szervtoxicitast
nem észlelt (11). A vizsgélat értékét jelentds mértékben
csokkenti, hogy a dronedaronnal kezelt betegek 29%-a
AV-vezetést gatléo nem-dihidropiridin Ca?*-antagonistat,
40%-a digoxint, 54%-a- B-adrenerg-receptor-blokkolot
is kapott (d,l-sotalol kivéve). A ,bazisterapia” természe-
tesen a gyogyszer+gyogyszer-interakcié kovetkezté-
ben, magatol értédéen, felerdsitette a kamrafrekven-
cia-cstkkentd effektust (11).

Az amerikai gyogyszerhatdsag erre hivatott panelje az
EURIDIS/ADONIS-vizsgalatok eredményeinek ismere-
tében ugy dontétt, hogy a dronedaron morbiditasra és
(a valéban kemény vizsgalati végpontnak tekinthet)
Osszhalélozasra kifejtett hatasat mérsékelt és sulyos
pangasos szivelégtelenségben (NYHA IlI-1V.) és bal-
kamra-gyengeségben (LVEF <35%) szenvedd, proarit-
miara hajlamosabb, nagy CV-kockazatu betegcsoport-
ban (n=627; atlagos életkor 69 év) is megvizsgaltatja.
Az AF nem volt bevalogatasi kritérium, csupan a pum-
pagyengeség (safety trial). A prospektiv, randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos ANDROMEDA (ANtiar-
rhythmic Trial with DROnedarone in Moderate-to-se-
vere congestive heart failure Evaluating morbidity
DecreAse) tanulmany célja ennek a kérdésnek a meg-
valaszolasa volt. A 2002 juniuséaban megkezdett vizs-
galatot egy kdzblilsd biztonsagi analizis kapcsan, 627
beteg bevalogatasa és kezelése utan a fliggetlen Sa-
fety and Monitoring Board két honap utan (2003 januar-
jaban) félfiggesztette, mivel a dronedaron-csoportban
az dsszhaldlozas (all-cause mortality) és a CHF rosz-
szabbodasara visszavezethetd hospitalizacios igény
biostatisztilailag szignifikansan és klinikailag is kénnyen
észrevehetéen névekedett (placebo 40/317, 12,6% vs.
dronedaron 53/310, 17,1%) (49). A dronedaron a keze-
Iés els6 heteiben a betegek egy részében 10-15%-kal
ndvelte a szérum kreatininszintet, ezért akkortajt ujra
félvet6dott, hogy a haldlozasndvekedést a vesefunk-
cié-rosszabbodas okozza, ez a hipotézis azonban a
késdbbiekben nem igazolodott (49).

A propektiv, multicentrikus, placebo-kontrollcsoportos,
nagy mintaszamu (n=4628) ATHENA (A placebo cont-
rolled Trial to assess the efficacy of dronedarone 400
mg bid for the prevention of CV Hospitalization or death
from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial

flutter) vizsgalatba id6s (>70 év), egy vagy tdbb tars-
bantalomban (hipertenzio, strukturalis szivbetegség/
koszoruér-betegség/billentylhiba, cukorbaj, korabbi
tranziens cerebralis iszkémias attak=TIA, karosodott
bal kamrai ejekcids frakcid (LVEF <45%-35%) szenve-
dd, viszonylag nagy sziv-ér rendszeri kockazattal bird
betegeket valogattak be (42). Dronedaront 2301, pla-
cebot 2327 paciens kezdett szedni, de a dronedaront
a betegek 30,2%-a id6 el6tt abbahagyta. A szerzdk a
nagymeérvi diszkontinugciot egyfelél a gasztrointeszti-
nalis mellékhatasok (hasmenés) gyakorisagaval (26%),
masfelél a kiprébalas alatt 1évé uj gyégyszer hatékony-
saganak (szubjektiv) alulbecsulésével magyaraztak. Az
atlagos kévetési idd £21 honap volt. Az elsédleges vég-
pont az Uj keletl CV-eseménynek (els6sorban az AF
kiujuldsanak) betudhaté elsé hospitalizacio(k) szama, a
masodlagos a teljes és sziv-ér rendszeri haldlozas volt.
A friss CV-eseménnyel (AF/AFlu-recidiva, CHF, heveny
koszoruér-szindroma, kamrai szivritmuszavar) mego-
kolhaté hospitalizacié(k) szama 25%-kal, (p<0,001), a
CV-halalozas 29%-kal (p<0,034) cstkkent és kisebb
szamban szamlaltak a stasztikusok az aktivan kezel-
tek kdérében aritmogén/hirtelen halalt (p<0,01). A drone-
daronnal kezelt betegeknél gyakoribb volt a szignifikans
bradycardia és a QT-intervellum-megnyulas (p <0,001).
A ,kemény” végpontnak tekinthetd 6sszhalalozas nem
csOkkent, de a biostatisztikailag ,komponalt” un. kéz-
vetett (kompozit) végpont (amelyet a CV-hospitalizacio
és a teljes halalozas 6sszegzése alapjan kalkulaltaki),
igen, 24%-kal (p <0,001) (42). Extrakardialis mellék-
hatést (pajzsmirigy, tid6-, maj-toxicitast) csak elvétve
(0,3-0,5%) észleltek.

Az erételjesen propagalt ATHENA-vizsgalat utén kibon-
takozo, sokakban tulzott lelkesedést kivaltd (tovabba a
gyogyszert eldallitd és a projektbe sok pénzt invesztalo
gyogyszergyari nyomasgyakorlas és a vilagméreti pro-
mocios ,kampany” eredményeképpen) a Multaq™ for-
galomba hozatalat az amerikai (FDA=Food and Drug
Administration) és az eurdpai (EMA=European Medici-
nes Agency) gyogyszerhatésag engedélyezte, mikoz-
ben tébb véleményformal6 szakértd (észlelvén a dro-
nedaron szerény effektivitasat) javasolta az amiodaron
és a dronedaron kdzvetlen, head-to-head dsszehason-
litasat.

A két gydgyszert 6sszehasonlitdé prospektiv, véletlen
bevalasztasos, kettdés vak, parhuzamos csoportos, 23
orszag 112 kardioldgiai kdzpontjanak részvételével le-
folytatott DIONYSOS-vizsgalatba (Efficacy and Safety
of Dronedarone versus Amiodarone for the Maintenan-
ce of Sinus Rhythm in Patients with Persistent Atrial
Fibrillation) 504, a vizsgalat kezdete el6tt amiodaront
nem szed® (,amiodaron-naiv”) tulnyomoérészt (~70%)
perzisztens (spontdnul nem szlné) AF-t6l sujtott be-
teget valogattak: 255 a 28 napos telité periddus utan
200 mg/die amiodaront, 249 péaciens 800 mg/die dro-
nedaront kapott (52). A primer dsszetett végpontot az
elsd, EKG-val dokumentalt AF-kitjulas (beleértve a
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sikertelen elektrokardioverziét) és a gyogyszerszedés
(hatastalansag vagy mellékhatasok/intolerancia miat-
ti) gyakorisaganak dsszesitésébdl szamitottak ki. A két
kohorsz orvos-biolégiai jellemzéi (baseline characteris-
tics) a vizsgalat kezdetekor nem kildnbdztek. A kezelés
atlagos idétartama hét honap lett, a vizsgélatot folytatni
hajlandé betegeket 14 hénapig ellendrizték. Az efficacy
trial-t szakmai-tudomanyos és etikai okbdl hét hdnap
utan felflggesztették, mivel az amiodaron a betegek
63,5%-aban a dronedaron a paciensek 42%-ban tudta
megelézmi az elsd AF-recidivat (p<0,0001). A sikeres
egyenaramu (DC) elektromos kardioverzié utan fellépd
AF-recidiva is gyakoribb volt a dronedaron csoportban,
mint az amiodaronnal kezeltekben (36,5% vs. 24,3%)
(52). A rovidtavu vizsgalat a kétfajta terapia biztonsa-
gossaganak (safety) dsszehasonlitasara természete-
sen nem volt alkalmas.

A prospektiv, randomizalt, kettés vak, placebo-kont-
rollicsoportos PALLAS (Permanent Atrial Fibrillation
Outcome Study Using Dronedarone on Top of Stan-
dard Therapy) vizsgalatba 65 évnél idésebb (75 év)
nagy CV-kockazatu, sulyos sziv- és cukorbetegeket
(n=3236) valogattak be (9). A paciensek kétharma-
danak (NYHA lI-Ill 54%) CHF-je, 69%-anak két évnél
hosszabb ideje fennallé permanens AF-je/AFlu-ja volt.
A betegek 88%-a kamrafrekvencia-csdkkenté farmako-
terdpidban részesult (egyharmaduk digoxint is kapott!),
K-vitamin-antagonista véralvadasgatlé (kumarin) keze-
Iésben 84%-uk részesilt. A primer §sszetett kimeneteli
végpontot (cerebralis vagy szisztémas artérias embo-
lizacié+akut miokardialis infarktus és/vagy CV halal)
szignifikdnsan és Klinikailag szamottevéen egyarant
tébb beteg ,érte el” a dronedaron-kohorszban (drorne-
daron 43, placebo 19; p <0,002). Gyakoribb volt a CV
(21 vs. 10; p=0,04) és az aritmogén (13 vs. 4) halalozéas
a dronedaronnal kezeltekben (p=00,3). Szignifikdnsan
tobb stroke lépett fel az aktivan kezelt kohorszban, s a
klinikailag legnyugtalanitébb mozzanat a dronedaron-
nal kezelt betegek szivelégtelenségének megkett6zo-
dése vagy a mar meglévé CHF foltlind klinikai rosszab-
bodéasa volt (43 vs. 24; p=0,02). A PALLAS-vizsgélat
bizonyitotta, hogy a dronedaron (a placebdval 6ssze-
vetve) nagy CV-rizik6ju, permanens AF-es populaci-
Oban nodveli a CHF, az artérias embolizacié és a CV
halal elé6fordulési gyakorisagat, ezért ilyen betegeknek
nem adhat6 (9). A PALLAS-tanulmany eredményeinek
kozzététele utan a EMA CHMP-je (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use) jelentést tett kdzzé,
amelyben nyomatékosan javasolta a Multag™ terapia
megszoritasat (14). Tette ezt azért is, mert a posztmar-
keting szakban (fazis 4) szamos bejelentés érkezett az
amerikai gyogyszerhatésaghoz (FDA = Food and Drug
Administration) dronedaron okozta majkarosodasrol
(DILI=Drug-Induced Liver ljury), s két esetben heveny
méajelégtelenség miatt siirgds szervatultetésre is szik-
ség volt. Kérisméztek nehézlégzéssel és kdhdgéssel
jaré interstitialis tudébetegséget (alveolitist, pneumoni-

tist, fibrosist) &és dronedaron indukalta immunologiai be-
tegségeket is (leukocitoklasztikus vasculitist és anafi-
laktoid angio6démat). A dronedaron nagyon ritkan
okoz 1:1 pitvar-kamrai atvezetéssel jaro6 pitvarlebegést
(AFlu) és az eddigi tapasztalatok alapjan megallapit-
hat6, hogy adekvat alkalmazas (QT-megnyulast oko-
z6 gyogyszer hozzaadasa nélkul) kamrai proaritmias
(torsadogen) aktivitasa sem nagy, pontos/szamszer(
adataink e tekintetben azonban mind ez ideig nincse-
nek. Az amiodaron és a dronedaron AF-megel6z8 ha-
taserdsségének szemtél szembeni dsszehasonlitasara
csak a rovidtdvu DYONISOS-vizsgalat nyujtott lehetd-
séget, de tobb uUn. indirekt metaanalizis alatamasztot-
ta, hogy a dronedaron AF-megel6z8 hatasa gyenge és
CHF fennallasakor noveli a teljes és CV-halalozast (8,
64, 65). Az sem elhanyagolhat6 szempont, hogy a sok-
kal kevésbé hatékony és sz(ikuld indikacios kérrel bird
Multag™ 8sszehasonlithatatlanul dragabb, mint a Cor-
darone™ (e. g. az Egyesilt Kiralysagban a dronedaron
napi adagjanak dsszkoltsége 2,25 angol font, az ami-
odaroné 0,05 £; National Institute for Health and Clini-
cal Exycellence [NICE]-jelentés) (44).

Az idedlis antiaritmikum(ok) kifejlesztésére iranyu-
16, esélyhozo eréfeszitések magatol értédéen folyta-
tédnak. Egyfelél, ,eréltetett menetben” folytatdédik az
Ujabb benzofuran/amiodaron-szarmazékok (celivaron,
budiodaron, KB 130015, US 831 8800 B2) szintézi-
se, biokémiai és elektrofizioldgiai hatasainak kutatasa
(amelyben, tdbbek kdz6tt, a Hideg vezette pécsi mun-
kacsapat is részt vesz) (70). A szegedi kardiofarmako-
|6giai intézet egyik fontos kutatési irdnya az amiodaron
aktiv metabilitjanak, az N-dezetil-amiodaronnak (DEA)
mélyrehaté elektrofizioldgiai jellemzése. A f6 cél termé-
szetesen az amiodaron hatasossaganak megdrzése és
a hepato-, tidd- vagy pajzsmirigy-toxicitas (és a tébbi,
klinikailag kevésbé sulyos mellékhatas) kiiktatdsa. Az
amiodaron ,leanya”, a celivaron mar a klinikai kipréba-
las szakaszaban van, az eddig elvégzett placebo-kont-
rollcsoportos vizsgéalatok (MAIA, CORYFEE, ALPHEE,
ICARIOS) azonban arrél tanuskodnak, hogy az uj szar-
mazék sinusritmust helyreallité és AF-et megel6z6 ha-
tasa, a dronedaronhoz hasonléan, sokkal gyengébb,
mint az anyavegyuleté (50). Randomizalt tanulmanyok
(ALPHEE, ICARIOS) bizonyitjdk, hogy a celivaron az
ICD-beultetésben részesitett betegek VT/VF-t8l indu-
kalt ICD-intervencidinak a szamat sem csodkkenti (50).

Az eddig taglalt kudarcok dacara, az Uj tipusu (az eddi-
giekétdl eltérd hatasmechanizmusu) gydgyszerjeldltek
tervezése, experimentalis és/vagy klinikai kiprobalasa
(az enormis koltségek miatt a korabbiaknal kétségte-
lendl kisebb szamban) lankadatlanul folytatodik. A
2015-ben publikalt sokkdzpontu, kettés vak, randomi-
z4lt, placebo-kontrollcsoportos Safety and Efficacy of
Single Oral Doses of Vanorexine for Conversion of At-
rial Fibrillation or Flutter of Recent Onset to Normal
Sinus Rhythm (COR-ART) klinikai kisérletben a do-
pamin-transzporter gatlé vanorexin ugyanolyan siker-
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arannyal sziintette meg a friss keleti (<7 nap) AF-et/
AFlu-t, mint az egyenaramu elektromos kardioverzid
(12). Az atrioszelektiv, ,use-depent” Na*-csatorna gat-
16 vernakalant (Kynapid™) iv. befecskedezve (2-3 mg/
ttkg 10 perc alatt) a betegek ~60%-aban megszinteti a
friss keletl (<1 hét) AF-et (22, 57). Az amiodaron szar-
mazeék budiodaron a PASCAL (Paroxysmal Atrial Fib-
rillation Study with Continuous Atrial Logging) bizton-
sagosan csokkentette az AF-terhelést, de a gyogyszer
fejlesztését és klinikai kiprobalasat az amerikai gyarté
(ARYx Therapeutics, Fremont, CA) Uzleti okokbdl fel-
fuggesztette.

Ujabb, ,masodik esélyt” kinal a dronedaronnak egy el-
téré hatasmechanizmusu antiaritmikummal (a lassu/
kés6i [late/slow inward] Na*-csatornat [Ina+L] gatlo, a
stabil angina pectoris gyégyszereként mar forgalomban
ranolazinnal [Ranexa™]) val6 egyuttadas (56). Az inter-
nacionalis, kettés vak, véletlen bevalasztasos, paralel,
placebo-kontrollcsoportos, 3. fazist HARMONY-vizs-
galat (Combined Ranolazine and Dronedarone in the
Management of Paroxysmal Atrial Fibrillation) eredmé-
nyei jotékony, szinergista hatast sejtetnek: a jél toleral-
hat6é kombinalt kezelés hatasossaga a belltetett, folya-
matos ritmuszavar-detekciora is alkalmas pacemaker
segitségével pontosan mérhetd volt (68). A gyogy-
szer-kombin&cié (a monoterapias dézisnal kisebb ada-
gokban: dronedaron: 2x225 mg/die, ranolazin 750 mg/
die) 59%-kal cs6kkentette az AF-,terhelést”, az AF-ben
LOIt6tt” id6 6sszességét). A kicsi mintaszam (n=134), a
rovid kovetési idd (12 hét) és a fajlagosan szelektalt be-
tegcsoport (@amely harom honapon beliil kétlregl prog-
ramozhaté szivitemszabdlyzéval ellatott paroxizmalis
AF-es paciensekbdl allt) nem teszi lehetévé, hogy a
tanulmany eredményeibdl altalanos érvényl kdvetkez-
tetés(ek)re jussunk, de a klinikai kisérlet pozitiv ered-
ménye Ujra folcsillantotta a reményt (68). A mar idézett
kanadai szaktekintély, Stanley Nattel, ugy vélekedik,
hogy a hozzaértéen kombinalt antiaritmias terapia
(amelyet természetesen csak sziv-elektrofizioldgiaban
és aritmoldgiaban igen jartas szivgyoégyasz indikalhat
és iranyithat), nem kell6képpen kiaknazott kutatasi és
farmakoterapias irdnyzat. Nem kizart tehat, hogy a j6-
vBben sikerll (kis dozisban bevitt, proaritmiamentes)
antiaritmias gyogyszer-kombinacioval (a manapsag oly
,divatos” kombo-készitmények valamelyikével) meg-
elézni az évrél évre nagyobb prevalenciaju, a betegek
10-40%-aban tinetmentes, gyakran varatlan iszkémias
szélutést okozo népbetegséget, az AF-et.

Papp Gyula méltatasa

Akik ezen tisztelg6 dolgozat laureatjanak szakmai-tu-
domanyos életpalyajat, elfogulatlan vilaglatasat és em-
beriességét netan nem ismerik, betekintést kaphatnak
a tiszteletére és rola irt kitliné kényvekbdl (Szamvetés;
Raadas), innepi folyoirat-kildnszamokbdl a vele készi-

tett interjukbdl, nyilatkozataibdl (74, 80, 81). Megkérd6-
jelezhetetlen respektusat a Magyar Kardiolégusok Tar-
sasaga (MKT) is sokszor és sokféleképpen kifejezte. Az
MKT-nek 1992—-1995 k6z6tt elndke, 1995-1998 kozott
a Tudomanyos Bizottsag elndke volt, jelenleg 6rdkds
tiszteletbeli elnok. 1993 éta — az MKT tagjai kdzul évti-
zedeken at egyeduliként — a Magyar Tudoméanyos Aka-
démia (MTA) tagja. Nemzetkdzi tarsasagi tisztségeit,
szerkesztébizottsagi és tiszteletbeli tagsagait, akadé-
miai funkcidit, kulféldi és hazai kitiintetéseit folsorolni e
helyltt lehetetlen; ez megtortént és megjelent a nagyhi-
ri szegedi CV/sziv-elektrofiziol6giai mihely nemzetkd-
széki utodtol, Varrd Andrastol szerkesztett konyvekben
(80, 81). Tiz évvel ezel6tt, Papp Gyula 70. szuletésnap-
ja alkalmabdl mar volt alkalmunk dolgozatok irdsaval
nagyrabecsulésunket kifejezni a Cardiologia Hungarica
2008. januari kildbnszamanak hasabjain. Jomagam ab-
ban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy csaknem
negyven éve, szegediek |évén, kdzelrdl ismerem Papp
Gyulat, a tudost és a maganembert (1. abra), s feles-
leges megerdsiteni, hogy nem csupan eminens kar-
dio-farmakolégus kutatéprofesszor, hanem kimagaslo
intellektus, izig-vérig neoreneszansz, bibliofil ircember.
Fontos leszdgezni, hogy jéakaratu, nagyvonalu patro-
nus is, akinek a bennilink és kortléttink [évd, gyorsan
valtozé vildg minden Ujdonsagardl ma, nyolcvanévesen
is, van tudomasa, bdlcs, hatarozott, partatlan, etikus,
mindig konstruktiv, senkit és semmit nem degradalé vé-
leménye. Rendkivil kériltekintéen ugyel(t) mindig arra,
hogy soha senkit ne bantson meg, hangos sz6, durva
mondat még keserves élethelyzetekben sem hagyta el
a szdjat. Barki fordul hozza tamogatasért, aki érdemes
ra, meg is kapja (20).

A hazai szivgyégyaszat kibontakozasa és Haynal Imre
(1892-1979) klinikaigazgatoéi és tudomanyos mikédése
o6ta bdvelkedett kilféldon is respektalt, jeles professzo-
rokban, de alighanem vitathatatlan, hogy a modern ma-
gyar kardiologiat Papp Gyulanak sikerdlt, elsésorban
oxfordi (1968-1969, 1971, 1981) és péarizsi (1990) ta-
nulmanyutjai utdn, nemzetkdzi tudomanyos és emberi
kapcsolatrendszerét tudatosan és fokozatosan bdvit-
ve, ,bevinni” az eurdpai kardioldgiai szintérre. A 70-es
években a ra mindig jellemz6 alapossaggal és ,oxfordi”
angolsaggal biralatokat irt (t0bbek kdzott) az Eurdpai
Kardioldgiai Tarsasag (European Society of Cardio-
logy=ESC) folyoirata fészerkesztéjének felkérésére a
European Heart Journal-hoz elklldott kéziratokrél. A
szerkesztébizottsag tagjai felfigyeltek a kitlind lektori
munkara és 1979-ben bevalasztottak a folydirat Edito-
rial Board-jaba. Ezt a munkat 1984-ig végezte, majd
az ESC elntkségi tagja lett (1984-1994). 1984—-1988
kdzott az eurdpai szivtarsasdg tanacsosa, 1988-1992
kozott pénztarnoka, 1992—-1994 kozott alelndk és az
Osztondij Bizottsag (Fellowship Committee) eln6-
ke. Ezen 10 éves periodus alatt az ESC-ben ex offi-
cio betdltott tisztségeinél és puvoarjandl fogva sokat
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tett a magyar kardioldgia felviragoztatasaért, az MKT
helyzetének, megitélésének nemzetkdzi javitasaért és
sok mas eléremutato jététemény mellett tébb magyar
szivgyogyasznak (tobbek koézott Borbola Jbézsefnek,
Varga Albertnek, Merkely Bélanak és nekem) tudott
komoly sulyud, hosszu tavra sz6l6 kilféldi tudomanyos
Osztdndij elnyerését elésegiteni. E sorok ir6ja, mar
belgydgyasz szakorvosként, hét évnyi belgydgyaszati
osztalyon végzett betegellaté munka utan, munkahelyi
féndke, Varré Vince (1921-) klinikaigazgaté egyetemi
tanar és leend® aspiransvezetém, Szekeres Laszlo,
valamint az MTA Tudomanyos Mindsitd Bizottsaganak
(TMB) hozzéjarulasaval és tamogatasaval, 1981-1984
kdzott MTA-aspiransként teljes munkaidében a szegedi
egyetem aritmiakutatdsban élenjard gydgyszertani in-
tézetében dolgozott. Ekkor kerultem szoros munkakap-
csolatba a laureéattal, akivel egyuttmiikddve elvégeztik
(@ heveny szivizom-iszkémia soran a cardiomyocytak
karosodo foszfolipid-membranjaibol felszabadulo) arit-
mogén lizofoszfatidilkolin (LPC) in vitro elektropatolo-
giai jellemzését (31) és tdbb kdzds 6sszefoglald cikket
irtunk kialdnb6z6 témakorékben. Ez a harom év élet-
palyam rendkivil hasznos és tanulsagos idészaka volt,
mert részese lehettem Papp Gyula professzor idét nem
kimél6, szigoru és perfekcionista kutatéi és szakirdi
munkajanak, s a farmakoldgiai intézetben toltott harom
év utan (1985-ben) nem volt nehéz megszerezni az
orvostudomany kandidatusa (MTA/CSc) tudomanyos
fokozatot (16), amelyet késébb, az Uj tudomanyos mi-
ndsitési rendszer bevezetése utan, az egyetem szintén
Papp Gyulatdl elndkolt Doktori és Habilitacids Bizottsa-
ga 1996-ban PhD tudomanyos fokozatként is elismert.
Munkakapcsolatunk a klinikara vald visszatérésem
utan sem szakadt meg, azutan is szamos kdzds pub-
likacionk jelent meg. Emlitettem, hogy az ESC pénz-
tarnoka 1998-1992 kdzo6tt Papp Gyula volt, igy aztan
nem volt tulsagosan nagy meglepetés, hogy az ESC
Oszténdij Bizottsaga 1989 tavaszan gy déntétt, hogy
egyik kutatdi 6szténdijat az akkor még ,szocialista” or-
szagok valamelyikében dolgozé, klinikai és experimen-
talis kardiologiai tapasztalatokkal biré (,Janus-arcu”),
angolul beszéld orvosnak itéli oda. Az dsztdndijat ter-
mészetesen, a posztkommunista orszagokbdl elsé-
ként, azért nyerhettem el, mert élveztem az akkortajt
éppen az ESC treasurerjeként tevékenykedd Papp
Gyula hathathatés tamogatasat. Mindmaig buszke va-
gyok, hogy erre addig és a vele végzett munka alapjan
érdemesnek tartott. Az akkor mar vilaghir(i, programo-
zott elektromos szivingerlést (PES) kifejleszté Hein JJ
Wellens (1935-) maastricht-i kardioldgiai klinikajat va-
lasztottam és egy évig, Papp Gyula jévoltabdl, Eurd-
pa vezetd szivkdzpontjaban tanulhattam, dolgozhattam
(1990-1991). Az Egyesiilt Allamokban is elismert és
tisztelt (korédbban Baltimore-ban dolgozd) holland klini-
kaigazgatd ajanlasara kaptam meg az American Heart
Association (AHA) stipendiumat. AZ USA egyik vezet6
sziv-elektrofiziologiai képontjdban, Ralph Lazzara és a

His-koteg-potencidl human regisztralasanak technika-
jat kidolgoz6 Benjamin J Scherlag (1932-) iranyitasaval
az oklahomai egyetem (OUHSC=0klahoma University
Health Sciences Center, College of Medicine) kardiolo-
giai osztalyan dolgozhattam 14 hoénapig (1992-1993).
Ezutan is szamos alkalommal vehettem részt el6ado6-
ként (a Soros Alapitvany és az oklahomai kardiol6giai
klinika anyagi tdmogatéasaval) élenjaré amerikai kon-
ferenciakon. Ben J. Scherlag, a His-elektrografia aty-
ja, a vildg egyik legnagyobb idézettségli kardiologusa
(1969-i Circulation-alapcikke minden invaziv sziv-elekt-
rofiziol6giai publikacio obligat citatuma) 1994-ben, ami-
kor a 22. Belgyogyasz Vildgkongresszusnak (ISIM’94)
Budapest adott otthont, Magyarorszagra is ellatogatott,
szimpdziumot szerveztink. Scherlag referatumokat
tartott és Szegedre is elladtogatott. Budapesttél, zsina-
go6gainktol (a Dohany utcaitdl és a szegeditdl) el volt
ragadtatva (pedig az oklahomai sem akarmilyen). Hein
Wellens professzort pedig 1995-ben (elbterjesztésem-
re) tiszteletbeli disztagjava fogadta az MKT és azéta
is tdbbszor eljott Magyarorszagra tanitani bennunket.
Mind e folyamatokat Papp Gyula ,domindszer(ien” to-
vagordilé tamogatasa inditotta el és vitte el6re.

Elészor 1977-ben, a 8. Kardiolégiai Vilagkongresszu-
son (ahol az iskolateremté Szekeres Laszl6 professzor
nagyszerU, 30 perces referatumot tartott, ami a hallga-
tésagban Ul fiatal belgyogyaszt lenyligézte és inspi-
ralta), egy tokioi séta és beszélgetés kdzben vetette fel
Szekeres professzor a (kés6bb megvalésuld) gondola-
tot, hogy ti. néhany évre menjek at dolgozni a Gyogy-
szertani Intézetbe, ahol az experimentélis aritmoldgia
és sziv-elektrofizioldgia alapvonalait elsajatithatom. A
Szekeres LaszIotol kezdeményezett, és a téle és aka-
démiai nagydoktor tarsprofesszoratol, Papp Gyulatdl
iranyitott és korultekintéen patronalt kutatas, valamint
a hollandiai, amerikai és svédorszagi 6sztdndijas évek
alatt végzett munka betet6zéseképpen, védhettem
meg, viszonylag fiatalon (50), akadémiai nagydokto-
ri értekezésemet (17). Oklahomai féndkeim, Lazzara
és Scherlag professzorok jovoltabdl (ajanlasukkal és
szponzoraciojukkal) lettem 1995-ben az 1979-ben ala-
pitott Eszak-Amerikai Pacemaker és Elektrofiziolégiai
Tarsasdg (NASPE=North American Society of Pacing
and Electrophysiology, jelenleg HRS=Heart Rhythm
Society) elsd (idehaza dolgozd, nem emigralt) magyar
torzstagja. Az akadémikus Papp Gyulatél, Merkely Béla
és Tenczer JOszef professzoroktol, valamint télem szer-
kesztett Klinikai sziv-elektrofizioldgia és aritmoldgia c.
sokszerz8s kézikbnyvet az Akadémiai Kiadd kétszer is
kiadta (1999-ben és 2009-ben) és mindkét alkalommal
megkapta az MTA V. Orvosi Osztalyanak nivodijat. 1d6-
kdzben Merkely Béla tanszékvezetd egyetemi tanar kli-
nikaigazgato professzor lett, s a kézelmultban az ESC
alelnbkévé is megvalasztottdk. Ennek el8segitéséért 6
maga mondott plénum el6tt kdszdnetet Papp Gyulanak.
Az elmult évtizedekre visszatekintve mindenkinek kény-
nyd belatni, hogy a magyar szivgydgyaszatot a hazai
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és nemzetkdzi porondon
egyarant faradhatatlanul
tamogaté Papp Gyulanak
az egész MKT és kdzvet-
len tanitvanyai, munkatar-
sai egyarant nagyon so-
kat készdnhetnek.

Papp Gyula hazautazasa-
kor, a bucsu soran oxfordi
mentora, Edward Miles
Vaughan Williams a ko-
vetkez6ket mondta: ,You
should keep your mind al-
ways open; both mentally
and physically you should
remain active as long as
you can. These are the secrets of a life worth living.”
Nos, az intracellularis mikroelektréd-technika brit Gtto-
réje 98 év és 19 napig élt. Kivanom, hogy tiz eszten-
dé elteltével, 90 éves koraban, a mostanihoz hasonlé
testi-fizikai jolétben és szellemi frissességben kdszont-
hessiik Gjra Papp Gyulat. irasomat Mészoly Miklos
(1921-2001) (6. abra) derlisen bdlcs soraival zarom:
.1elik az id6, és nem mi lettink vénebbek, hanem a soér
habja vékonyabb.”

6. ABRA. Mészoly Miklés
(1921-2001), ird, kol
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